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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacgdo brasileira.

AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
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(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliacdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimiza¢do e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Aniélise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3do e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso do dicloridrato de sapropterina (KUVAN®) para o
tratamento de pacientes com fenilcetonuria a partir de cinco anos de idade, demandada pela BioMarin Brasil. Foi realizada
a avaliagdo critica por colaborador externo da Secretaria-Executiva da Conitec dos estudos de eficacia, seguranca, custo-

efetividade e impacto orgamentério na perspectiva do Sistema Unico de Satde.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Dicloridrato de sapropterina (KUVAN®)

Indicagdo: Fenilcetondria

Demandante: BioMarin Brasil Farmacéutica LTDA

Contexto: Fenilcetonuria (FNC) é uma doenga genética, autossOmica recessiva, de erro inato do metabolismo no
aminoacido fenilalanina. A mutagdo do gene o qual codifica a enzima hepatica fenilalanina-hidroxilase (FAH) altera a
conversao de fenilalanina em tirosina, causando um acumulo de fenilalanina no sangue. O nivel elevado de fenilalanina
(FAL) no sangue é neurotoéxico e leva aos defeitos no desenvolvimento neuromotor e neurocognitivo. A doenca € rara,
mas pode variar sua prevaléncia ao redor do mundo, de 1: 10.000 até 1:200.000. No Brasil, estima-se prevaléncia de
1:30.402 recém-nascidos, identificados pela triagem neonatal por meio do teste do pezinho, no dmbito do PNTN do MS.
O controle da concentracdo de FAL no sangue com orientacdo de uma dieta restritiva de consumo de FAL e suplemento
alimentar é o tratamento preconizado em todo o mundo, e deve ser utilizada pela vida toda com inicio precoce, até o 102
dia de vida. Devido a falta de aderéncia a dieta pelas criangas e pelos adultos, o uso de dicloridrato de sapropterina poderia
aumentar a tolerancia ao consumo de FAL natural, principalmente em individuos acima de 5 anos de idade.

Pergunta: Dicloridrato de sapropterina é eficaz e seguro para o tratamento da fenilcetonuria (FNC) a partir de 5 anos de
idade?

Evidéncias cientificas: Ha 2 ensaios clinicos randomizados, com baixo risco de viés, que avaliaram a eficacia do dicloridrato
de sapropterina na diminuicdo de FAL no sangue, que mostraram serem eficazes no curto prazo (6 a 10 semanas). Ha 1
ensaio clinico randomizado que avaliou os efeitos clinicos, na melhora dos sintomas da TDAH, em pacientes com FNC, e
demonstrou melhora de atencdo, identificado em uma subescala do escore quando comparado ao grupo controle de
dieta isolada. Ha estudos observacionais com pacientes que fizeram uso da sapropterina por até 7 anos, e que avaliaram
a seguranca e o aumento na tolerdncia ao consumo de FAL natural. Os efeitos adversos sao leves e de fécil resolucdo e a
melhora na tolerabilidade ao consumo de FAL natural foi mantida ao longo do tempo.

Avaliacdo econdomica: Um modelo analitico de decisdao foi desenvolvido para uma andlise de custo-efetividade
incremental do dicloridrato de sapropterina em conjunto com férmula metabdlica versus apenas uso de férmula
metabdlica. O modelo de Markov foi utilizado e modelado com ciclos anuais. O modelo assume que uma coorte de 1.000
pacientes entra no modelo e sdo designados para os grupos de tratamento. O valor incremental da razdo de custo-
utilidade (RCUI) foi de RS 1.131.036/QALY. No entanto, as probabilidades de transi¢do utilizadas no modelo de Markov
nao estdo claras e podem afetar o resultado de forma significativa.

Avaliacdao do Impacto Orgamentario: Para o cenadrio base, estima-se que no primeiro ano o impacto or¢gamentdrio
incremental seja de R$ 30.096.210,00 e ao longo dos 5 anos o valor acumulado de RS 241.464.528,00. A principal limita¢do
da estimativa do impacto orgamentario é o market share e a quantidade utilizada no tratamento atual, que assume uso
de 15mg/kg/dia e consumo maximo de proteina do suplemento alimentar em todos os pacientes, podendo subestimar o
impacto orcamentario incremental.

Experiéncia Internacional: National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) da Irlanda (2020) e a Scottish Medicines
Consortuim (SMC) da Escdcia (NHS Scotland) ndo recomendaram o uso da tecnologia no sistema publico de saude. O
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) recomendaram o reembolso, com critérios clinicos especificos, e em Portugal a INFARMED publicou
parecer como tecnologia custo-efetivo.

Consideragoes finais: O pequeno numero de individuos incluidos nos ensaios clinicos randomizados, e os desfechos
intermedidarios analisados em seguimento curto, gera incerteza na efetividade clinica, principalmente no uso de longo
prazo. Por outro lado, as coortes de registro com até 7 anos ajudam a entender que é uma tecnologia com perfil de
seguranca aceitdvel. Na andlise econ6mica, ainda ha muitos dados que sdo baseados em opinido de especialistas e ndo
estd claro se as probabilidades utilizadas sdo robustas. Desta forma, hd elevado grau de incerteza na eficiéncia desta
tecnologia.

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: Considerou-se que apds apreciagao inicial do parecer técnico-cientifico, as
evidéncias deixam duvidas quanto ao beneficio na melhora na qualidade de vida e em aspectos neuropsicoldgicos. Sera
solicitado para a préxima reunido um especialista no assunto para melhor entendimento dos beneficios da tecnologia.
Além disso, no modelo econémico apresentado pelo demandante, hd quantidade consideravel de incertezas nos
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parametros utilizados na modelagem. Assim, a Conitec em 03/03/2021, recomendou a ndo incorpora¢do no SUS do
dicloridrato de sapropterina para o tratamento da fenilcetonuria em criangas acima de 5 anos de idade.

Consulta publica: O relatdrio de recomendacdo inicial da Conitec foi disponibilizado para contribuicGes por meio da
consulta publica n? 22 entre os dias 22/03/2021 e 12/04/2021. Foram recebidas 2098 contribui¢cdes, sendo 243
contribuicdes de cunho técnico-cientifico e 1855 contribuicGes de experiéncia pessoal ou opinido, destas 96%
discordavam da recomendacgdo preliminar da Conitec.

Recomendacgdo final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 972 Reunido Ordinaria, no dia 05/05/2021,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporac¢do do dicloridrato de sapropterina para o tratamento da
fenilcetonuria acima de 5 anos de idade. Os membros da Conitec consideraram que nao houve adi¢cdo de evidéncias e
mesmo com as novas consideragdes da avaliagdo econdmica, o custo do tratamento em relacdo a efetividade alcancada
mostrou-se com uma razao de custo-utilidade incremental expressiva, aquém das possibilidades de ser uma tecnologia
eficiente para o SUS. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 614/2021.

Decisao: Nao incorporar o dicloridrato de sapropterina para o tratamento da fenilcetonudria em criangas acima de 5
anosde idade, no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS, conforme a Portaria n2 29, publicada no Diario Oficial da Unido
n? 129, secdo 1, pagina 80, em 12 de julho de 2021.
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4. INTRODUCAO

Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A FNC é considerada uma doenca rara com prevaléncia média estimada em 1 para cada 10.000 individuos, mas
sua prevaléncia varia muito ao redor do mundo. A prevaléncia é baixa na Finlandia (1), com 1 caso para cada 100.000 e
também na Tailandia (2), menos de 1 caso para cada 200.000, e mais alta na Turquia (3) e no norte da Irlanda (4), com 1
caso para cada 4.000 nascimento. Na América Latina a incidéncia é maior na regido Sul-americana (5). No Brasil,
levantamento de dados do Ministério da Saude (MS) identificou 94 novos casos de FNC em 2016, o que correspondeu a
uma incidéncia de 1:30.402 recém-nascidos (RN), considerando que houve 2.857.800 nascimentos no Brasil no ano de
2016. Em relagdo a prevaléncia, um estudo de Carvalho e cols., em 2005, utilizou informacgdes referentes aos servicos de

triagem neonatal dos 27 estados brasileiros e os autores encontraram uma prevaléncia de 1 para cada 25.326 RN (6).

A triagem neonatal da FNC no Brasil é realizada por meio do teste do pezinho, desde a criacdo em 2001 do
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado ddo a atencdo bdsica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos. Assim que o diagndstico é concluido, o paciente é incluido na classificacao estatistica
internacional de doencas e problemas relacionados a saude (CID-10) nos cddigos E70.0 (Fenilcetondria classica)

ou E70.1 (Outras hiperfenilalaninemias, por deficiéncia de fenilalanina-hidroxilase).

Devido a diversas mutacdes genéticas ja encontradas, fendtipos podem variar de um aumento leve até severa
concentracdo de FAL no sangue. O principal impacto no nivel elevado de FAL no sangue é o comprometimento da
habilidade mental, que pode ser profunda e irreversivel (7). Niveis variados e crescentes de fenilalanina podem ocorrer,
chamado de hiperfenilalaninemia, ocasionando neurotoxicidade e levando a defeitos no desenvolvimento neuromotor e

neurocognitivo, resultando em deficiéncia intelectual irreversivel se a FNC ndo for identificada e tratada precocemente

(8).

No figado, a enzima fenilalanina hidroxilase (PAH), converte o aminodacido FAL em tirosina. A tetrahidrobiopterina
(BH4) é um cofator necessério para a atividade da PAH em conjunto com o oxigénio molecular e o ferro. Essa via é
responsavel pela maior parte do catabolismo, cerca de 75 % da fenilalanina da dieta, com o restante usado para a sintese
de proteinas. A ndo presenga da PAH resulta em concentragGes elevadas de fenilalanina no sangue e na urina e seus
metabdlitos, fenilacetato e fenilactato. A eleva¢do de FAL no sangue pode ser pelo defeito no metabolismo da BH4, em

aproximadamente 2% dos pacientes (7).

A compreensdao do mecanismo fisioldgico responsavel pela deficiéncia intelectual nas hiperfenilalaninemias ainda

ndo é bem conhecido, mas a FAL por si s6 parece ser o agente téxico maior. O excesso de FAL parece interferir no
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crescimento cerebral, no processo de mielinizacdo, na sintese dos neurotransmissores e no desenvolvimento sindptico e

dendritico (7,9,10).

Existem vdrias formas de classificar a doenca, mas seguiremos a classificacdo adotada no Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (PCDT) de 2019 (11), que envolve os niveis de FAL no sangue:

e FNC leve: o paciente apresenta niveis plasmaticos de fenilalanina entre 8 mg/dL e 20 mg/dL (<1200 pmol/L) no
diagnédstico (sem tratamento);

e FNC classica: o paciente apresenta niveis plasmaticos de fenilalanina acima de 20 mg/dL (>1200umol/L) no
diagndstico (sem tratamento);

e Hiperfenilalaninemia ndo-FNC: o paciente apresenta niveis plasmaticos de fenilalanina entre 2 e 8 mg/dL no

diagndstico sem restri¢do alimentar (<363 pumol/L).

Os pacientes com FNC devem ter atengdo aos niveis plasmaticos de FAL, para evitar as consequéncias da doenga
qgue envolvem o SNC, e as deficiéncias nutricionais acarretadas pela restricdo alimentar, que podem estar associadas ao
controle alimentar inadequado. Ndo ha consenso quanto ao ponto de corte para o tratamento da FNC. Um consenso
europeu (12) descreve: “E undnime que os individuos com nivel de fenilalanina superior a 10mg/dL devem ser tratados, e
que aqueles com niveis inferiores a 6mg/dL devem permanecer sem tratamento. A evidéncia para o inicio do tratamento
entre 6-10 mg/dL é inconsistente.” De acordo com o PCDT (11), criancas com niveis maiores ou iguais a 10mg/dL devem
comecar a dieta logo que possivel, idealmente até 10 dias de vida. Niveis entre 8 e 10mg/dL persistentes (pelo menos em

trés dosagens consecutivas, semanais, em dieta normal) também sdo indicados a terapia alimentar.

Tratamento recomendado

A base para o tratamento da FNC é a terapia alimentar com restricao de FAL. No entanto, a FAL estd presente em
muitos alimentos que consumimos no dia a dia, como carnes, produtos lacteos, arroz, massa e assados comerciais. Desta
forma, é necessario que a terapia alimentar seja suplementada por proteinas e minerais, que estdo disponiveis em

féormulas especiais, e deve ser iniciado ja nos primeiros meses de vida e mantidos ao longo da vida.

Os niveis de FAL no sangue devem ser medidos com periodicidade até que o controle da concentragao de FAL no
sangue seja atingido pelo controle da dieta. A maioria dos especialistas em metabolismo concordam que a faixa
terapéutica desejada para fenilalanina no sangue é de 121 a 363 umol/L (2 a 6 mg/dL). Niveis acima ou abaixo da faixa

terapéutica devem exigir ajuste na terapia de restricdo alimentar (12).

12
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Segundo o PCDT para o tratamento da Fenilcetonuria (11) “Deverdo fazer uso de dieta restrita em fenilalanina
todos os pacientes com nivel de fenilalanina maior ou igual a 10 mg/dL em dieta normal e todos os que apresentarem
niveis de fenilalanina entre 8 mg/dL e 10 mg/dL persistentes (pelo menos em trés dosagens consecutivas, semanais, em
dieta normal)”. Além disso, “Poderdo fazer uso do dicloridrato de sapropterina todos os individuos do sexo feminino com
diagndstico de FNC (cldssica ou leve) ou Hiperfenilalaninemia ndo-FNC, desde que em periodo periconcepcional (definido
como os trés primeiros meses que antecedem as primeiras tentativas de concepgdo) ou durante a gestagdo
(independentemente da idade gestacional de inicio, haja vista a possibilidade de gestacdo ndo planejada), e que tenham
sido consideradas responsivas de acordo com teste de responsividade. O teste de responsividade pode ser realizado em
todas as pacientes com FNC (classica ou leve) ou hiperfenilalaninemia ndo-FNC, a partir da menarca e, preferencialmente,

em periodo ndo-gestacional”.

Os pacientes com FNC devem ser encaminhados para tratamento em centros de atendimento especializados,
Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN), para orientacdo e aconselhamento genético. O acompanhamento
dos pacientes deve ser feito por equipe multidisciplinar com composicdo minima de médico e nutricionista especializado,
podendo agregar outros profissionais a depender da estrutura do servico. Os pacientes identificados tardiamente (em
fase sintomatica, e ndo pela triagem neonatal) também devem ser encaminhados com urgéncia para centros de

referéncia, ndo obrigatoriamente para SRTN, a fim de que o tratamento seja iniciado no menor tempo possivel.(11)

Evidéncias recomendam a manutenc¢do do tratamento dietético por toda a vida (13,14), pois a maturidade
cerebral com estabilidade de Ql aos 10 anos ainda nao foi confirmada. Meta-analise (15) demonstrou associa¢ao inversa

entre os niveis de FAL e Ql ao longo da vida.

No Quadro 1, retirado do PCDT para tratamento da FNC (11), podemos consultar alguns exemplos como guia
dietético. Além deste quadro, a Anvisa disponibiliza uma tabela de conteudo de fenilalanina nos alimentos, com o
propdsito de servir de guia e referéncia para profissionais de saude que prescrevem, elaboram dietas e realizam o
acompanhamento clinico dos pacientes fenilcetonuricos (a referida tabela encontra-se disponivel no link:

http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-em-alimentos ).

Quadro 1. Guia dietético para pacientes com Fenilcetonuria
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GRUPO VERDE (permitidos)

N&o é necessario calculo do contetido de fenilalanina para consumo de alimentos deste grupo

Frutas: todas, exceto as descritas no grupo amarelo

Vegetais: todos, exceto os descritos no grupo amarelo ou vermelho

Gorduras: manteiga, margarina, 6leos e gorduras vegetais.

Bebidas: limonada, café, chd, agua mineral, sucos de frutas e refrigerante sem aspartame

Acgnucares: refinados, balas de frutas e gomas, mel, pirulitos, geleias de frutas, tapioca, sagu,

polvilho

GRUPO AMARELO (controlados)

Alimentos deste grupo contém niveis médios de fenilalanina, devendo seu contetido ser
calculado acuradamente conforme orienta¢do do nutricionista. Pesar a comida ou utilizar

medida caseira apés cozinhar

Vegetais: batatas, aipim, batata doce, vagem, couve manteiga

Frutas: maracuja, frutas secas, tamarindo

Grios: arroz

Todos os tipos de carne, peixe, ovos e frutos do mar

Oleaginosas, soja, lentilha, ervilha, feijdo, grio de bico e produtos feitos destes alimentos

Laticinios animais e subprodutos: leite, queijos, sorvete, cremes, leite condensado, etc

Leites vegetais e subprodutos & base de soja, améndoas, amendoim, aveia, castanhas, nozes e

demais oleaginosas

Cereais como trigo, aveia, cevada, centeio, sorgo, milho e produtos feitos destes alimentos,

como paes, massas, bolos, biscoitos

Chocolate e achocolatados

Aspartame

Frutas e vegetais contendo até 100 mg de fenilalanina por 100g de alimento segundo valores
disponiveis na tabela da Anvisa foram considerados de ingestdo livre (grupo verde). No grupo
verde foram incluidos também frutas e vegetais cujo teor ultrapassava >100 mg fenilalanina/100g
de alimento porém o consumo diario de 100g ndo ¢ plausivel ou usual: coentro, alho roxo, ricula

hidropdnica, salsinha fresca.

A formula metabdlica, indicadas no PCDT(11) e fornecidas pelo SUS, é uma mistura de aminoacidos para suprir os

outros aminodacidos que estdo sendo deixados de serem consumidos naturalmente e que s3o essenciais para o

crescimento e desenvolvimento, além de conter acidos graxos essenciais, minerais e vitaminas adequadas para cada faixa

etdria (17,18). Ela é indicada para todas as idades, e a quantidade varia conforme a idade, peso e a tolerabilidade a

fenilalanina. No entanto, as férmulas metabdlicas sdo pouco palataveis, o que dificulta a sua adesao.

As concentragdes de FAL recomendadas e associadas a um 6timo neurodesenvolvimento sdo incertas, mas niveis

mais baixos sdo fortemente recomendados durante toda a vida. Os niveis recomendados no PCDT para o tratamento da

FNC estdo no Quadro 2 e foi baseada no consenso europeu de tratamento para FNC (19).

Quadro 2. Niveis-alvo de fenilalanina preconizados.

Paciente Fenilalanina alvo (umol/L) Fenilalanina alvo (mg/dL)
Entre 0 e 12 anos 120-360 2- 6
Acima de 12 anos 120 -600 2-10
Gestantes 120 - 360 2—-6
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O progndstico, em longo prazo, para os pacientes com FNC podera ser excelente se o nivel de FAL no sangue
permanecer dentro da faixa terapéutica. A maioria dos pacientes tem expectativa de vida normal e vive de forma
independente. No entanto, had evidéncias de um aumento na incidéncia de transtorno de déficit da atencdo com
hiperatividade (TDAH) e transtornos psiquidtricos, além de déficits na fungdo executiva com diminui¢do da velocidade de

processamento das informagdes (20).

Um dos problemas da terapia de restricdao alimentar, principalmente em casos mais severos, € muito restrita aos
alimentos e os suplementos costumam ser desagradaveis, fazendo com que a aderéncia a terapia alimentar va diminuindo
com o avanco da idade (13,21), e pode resultar em descontrole dos niveis séricos de FAL. Desta forma, uma alternativa
para a populacdo que possui atividade enzimatica residual, e responde ao teste de sobrecarga, seria o uso do dicloridrato

de sapropterina.

O PCDT para o tratamento da FNC (11) ndo prevé uso do dicloridrato de sapropterina para a populacdo nao
gestante. O dicloridrato de sapropterina ja foi apreciado pelo Conitec, em Dez/2018, sob demanda do grupo elaborador
do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) de FNC e sem restricao de idade. A recomendacao inicial foi de ndo
incorporacdo no SUS da sapropterina, considerando que nao havia evidéncias robustas que respaldassem a tecnologia,
ressaltando o alto custo da tecnologia frente a incerteza do beneficio que ela apresentava. Assim, apds consulta publica
e discussdo na 722 reunido ordindria, os membros deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do
dicloridrato de sapropterina para uma populagao especifica, mulheres que estejam em periodo pré-concepcional ou em

periodo gestacional, com teste de responsividade positivo ao medicamento.

Dicloridrato de sapropterina ja se encontra no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) do
SUS, sendo reembolsado para os casos de pacientes respondedoras, do sexo feminino, em idade fértil e em planejamento
de gestacdo, ou em pacientes gestantes com fenilalanina ndo controlada, durante a gestacdo (cédigo de procedimento
SIGTAP 06.04.63.006-9). Desta forma, este relatorio tem o objetivo de analisar a ampliacdo do uso de dicloridrato de
sapropterina (KUVAN®) como terapia adjuvante a terapia alimentar, em pacientes > 5 anos de idade, responsivos ao

medicamento.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdao aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Preco unitario
proposto

Medicamento

Dicloridrato de sapropterina

KUVAN®

frasco contendo 30 comprimidos de 100 mg ou frasco contendo 120 comprimidos de 100 mg

Kuvan® foi registrado no Brasil pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) em janeiro de 2011,
sob a titularidade da empresa Merck S.A. A Transferéncia de Titularidade para a empresa Collect
Importagdo e Comércio Ltda. ocorreu em margo de 2017. Atualmente, a solicitacdo de Transferéncia de
Titularidade para a empresa BioMarin Brasil aguarda andlise pela ANVISA.

BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

Kuvan é indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e pediatricos a
partir de um més de idade com fenilcetonuria (FNC), que se mostraram responsivos a este tratamento.
Kuvan® também é indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e
pediatricos a partir de 4 anos de idade com deficiéncia de tetrahidrobiopterina (BH4), que se mostraram
responsivos a este tratamento.

Tratamento de pacientes com Fenilcetondria a partir de cinco anos de idade

Kuvan® esta disponivel em comprimidos de 100 mg. A dose diaria, calculada com base no peso corporal,
deve ser arredondada para o valor mais préximo de 100. Por exemplo, uma dose calculada de 401 a 450
mg deve ser arredondada para 400 mg, correspondendo a 4 comprimidos em cada dose. Uma dose
calculada de 451 mg a 499 mg deve ser arredondada para 500 mg, correspondendo a 5 comprimidos.
Fenilcetonuria

A dose inicial de Kuvan® em pacientes adultos e pediatricos a partir de um més de idade com fenilcetonuria
¢é de 10 mg/kg de peso corporal, numa dose Unica didria. A dose deve ser ajustada, geralmente, entre 5 e
20 mg/kg/dia em pacientes a partir de 4 anos de idade ou entre 10 e 20 mg/kg/dia em pacientes com menos
de 4 anos de idade, para atingir e manter os niveis adequados de fenilalanina no sangue, tal como definido
pelo médico.

RS 83,12 por comprimido de 100mg

Fonte: Bula do medicamento KUVAN® aprovada pela Anvisa.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade grave a sapropterina ou a qualquer dos excipientes.

Cuidados e Precaugbes: Os dados relativos a utilizagdo prolongada de Kuvan® sdo limitados. Recomenda-se
precau¢do quando Kuvan® for utilizado em pacientes com predisposicdo para convulsGes. Eventos de convulsdo e
exacerbagdo de convulsdo foram relatados em tais pacientes. A sapropterina deve ser utilizada com precaugdo em
pacientes que facam tratamento concomitante com levodopa, pois o tratamento combinado com sapropterina pode

provocar um aumento da excitabilidade e irritabilidade. Foram reportadas gastrite e esofagite como rea¢des adversas
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graves. Monitore os pacientes para sinais e sintomas dessas condi¢cdes. Poderd haver rebote na interrupcdao do

tratamento, definido por um aumento nos niveis séricos de fenilalanina acima dos niveis pré-tratamento.
Categoria de risco B. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica.

Lactacdo: Ndo se sabe se a sapropterina ou seus metabdlitos sdo excretados no leite materno humano. Kuvan®

nao devera ser utilizado durante a lactacao.

Uso geriatrico: A seguranca e a eficacia de Kuvan® em pacientes com idade superior a 65 anos ndo foram

estabelecidas. E necessario precaucdo ao administrar o medicamento a pacientes idosos.

Uso pediatrico: Nao ha dados clinicos disponiveis em pacientes com menos de um més de idade para a indicagdo
PKU. Ndo ha dados de estudos clinicos disponiveis na indica¢do deficiéncia de BH4 em pacientes com menos de 4 anos de

idade.

Pacientes com comprometimento renal e hepatico: A seguranca e a eficdcia de Kuvan ndo foram estabelecidas

em pacientes que apresentam insuficiéncia renal ou hepatica.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade

de dirigir e operar maquinas.
Eventos adversos:
As frequéncias de ocorréncia sdo definidas como:

- Muito comuns (> 1/10)

- Comuns (>1/100 e £ 1/10)

- Incomuns (> 1/1.000 e < 1/100)

Aproximadamente 35% dos 579 pacientes tratados com dicloridrato de sapropterina (5 a 20 mg/kg/dia) em
estudos clinicos de Kuvan apresentaram reacdes adversas. Os eventos relatados mais comumente sdo dor de cabeca e
rinorreia. Em um ensaio clinico adicional, aproximadamente 30% das 27 criangas com menos de 4 anos de idade que
foram tratadas com dicloridrato de sapropterina (10 ou 20 mg/kg/dia) apresentaram reac¢des adversas. As reacoes
adversas observadas com maior frequéncia sdo “diminui¢do do nivel do aminoacido” (hipofenilalaninemia), vomitos e

rinite.
Nos estudos clinicos pivo realizados com Kuvan®, foram identificados os efeitos indesejaveis a seguir:

Disturbios do sistema nervoso: Muito comuns: Cefaleia
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Disturbios respiratérios, tordcicos e do mediastino: Muito comuns: Rinorreia Comuns: Dor faringolaringea,
congestdo nasal e tosse.

Disturbios gastrointestinais: Comuns: Diarreia, vOmito, dor abdominal

Disturbios do metabolismo e da nutricdo: Comuns: Hipofenilalaninemia
Informacg@es adicionais: As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pds-comercializacao: Reagdes
de hipersensibilidade (incluindo rea¢Oes alérgicas graves e erupgao cutanea), dispepsia, gastrite, ndusea, dor orofaringea,

esofagite e faringite.

Preco proposto para incorporagao

Quadro 4. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Precgo unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante? ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)?
Comprimido de 100mg RS 83,12 por unidade, incluindo RS 86,72 RS 89,59, em 19/02/2021
impostos

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED);

3 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério
da saude, conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela BioMarin Industria Farmacéutica
sobre a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e o impacto orcamentdrio do dicloridrato de sapropterina para o
tratamento da fenilcetontria em pacientes com mais de 5 anos de idade, visando ampliagdo de uso ao Sistema Unico de

Saude.

Evidéncias apresentadas pelo demandante

Somente foram avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na seguinte pergunta, cuja

estruturagdo encontra-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Elementos da pergunta PICO elaborada segundo demanda da BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

Populagao Pacientes com fenilcetondria a partir de 5 anos

Intervengdo (tecnologia) Dicloridrato de sapropterina

Comparagao Aberto

Desfechos (Outcomes) Aberto

Tipo de estudo Estudos randomizados controlados, revisGes sistemdaticas e meta-analise. Estudos observacionais

foram utilizados adicionalmente para avaliar a seguranga

Pergunta: O uso do dicloridrato de sapropterina é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com

fenilcetonuria a partir de 5 anos de idade quando comparado ao controle alimentar isolado?

Dicloridrato de sapropterina é tecnologia ja incorporado ao SUS, no entanto para o uso de populacdo restrita,
mulheres com fenilcetonuria em periodo de planejamento de gravidez ou periodo gestacional. A motivacao deste parecer
é a ampliacdo no uso do dicloridrato de sapropterina para o tratamento de todos os pacientes com fenilcetonduria, a partir

de cinco anos de idade, no Sistema Unico de Saude (SUS).

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases do Medline (Pubmed),
EMBASE, Lilacs e Cochrane, realizada em 26 de novembro de 2019 (ANEXO 1), o demandante selecionou 7 referéncias
(Quadro 5), de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: estudos clinicos randomizados fase lll, observacionais,
prospectivos e/ou retrospectivos de longo prazo e revisGes sistematicas (com ou sem meta-andlise) que avaliassem a
eficacia e seguranca do dicloridrato de sapropterina no tratamento da fenilcetonuria. Selecionou-se apenas estudos em
portugués, inglés ou espanhol. Ndo foram incluidos cartas, editoriais, revisGes narrativas, estudos em animais e estudos

com pacientes menores de 4 anos de idade.

A estratégia de busca, realizada pelo demandante, utilizou palavras-chaves adequadas uso de filtro para os
desenhos de estudos pretendidos. Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a
realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, Figura 1, realizada em 01/11/2020, para verificar a

sensibilidade da busca. Nenhuma evidéncia adicional, relevante, foi identificada.

A estrutura PICO, apresentada pelo demandante, deixou o desfecho como aberto, e na literatura o demandante

identificou os seguintes desfechos:

- Alteracdo na concentracdo de fenilalanina no sangue (umol/L)
- Alteracdo da tolerdncia a fenilalanina na alimentag&o (pmol/L)

- Alteragao nos sintomas de TDAH
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- Alteragao na fungdo executiva

- Incidéncia de eventos adversos

No entanto, além destes apresentados outros desfechos relevantes e que sao centrados no paciente, ja discutido
no relatério 402 da Conitec (11) que avaliou o dicloridrato de sapropterina e também identificado pelos grupo de
pesquisadores de revisdo sistematica da Cochrane(22), seriam de maior relevancia para entender os reais beneficios nesta
populacdo, deveriam ter sido analisados, a saber: alteragdo da qualidade de vida, desenvolvimento

neuropsicomotor/alteracdo do comportamento, medidas de estado nutricional e de crescimento.

Y
o
1 Artigos encontrados na base de Estudos adicionais identificados de
S dados outras
b (n=1512) (n=0)
Q
°
—
Artigos removidos ap6s identificagdo de duplicatas
(n=1171)
o
o
@ ‘ Artigos excluidos
a l »> (n =1100)
— Artigos recuperados apos leitura
de titulo e resumo
(n=71) . . o
Artigos excluidos apos leitura de
g i texto integral, com razdes:
e (n=64)
E Artigos incluidos apos leitura de Estudo néio avaliou seguranga a
w ; longo prazo, n=10
= texto integral iy N S
(n = 64) > Estudo ndo avalia eficacia ou
- seguranca, n=4
— Estudo piloto, n=1
Intervengdo ndo correspondente,
n=19
Estudo inclui populagdo menores
o Estudos incluidos para sintese populac
8 o de 4 anos, n=12
2 qualitativa Editorial, n=2
= (n=7) !
2 Idioma, n=2
= Série de casos, n=6
Pdster, n=8
—

Figura 1. Fluxograma PRISMA.
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No Quadro 5 encontram-se caracteristicas dos 7 estudos selecionados e analisados pela Secretaria-Executiva da

Conitec.

Quadro 5. Avaliagao dos estudos selecionados pelo demandante.

ESTUDOS SELECIONADOS AVALIAGCAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

INCLUIDOS MOTIVOS
Levy et al., 2007(23) ECR Eficacia e seguranca curto prazo
Trefz et al., 2009(24) ECR Eficacia e seguranca curto prazo
Burton et al 2015(25) ECR Eficacia e seguranga curto prazo
Somaraju e Merrin, 2015(22) Revisdo sistematica (Cochrane review) Eficacia e seguranga curto prazo
Burton et al., 2011(26) Estudo observacional Eficacia e segurancga longo prazo
Lee et al., 2008(27) Open label Seguranga médio prazo
Scala et al., 2015(28) Open label Seguranca longo prazo

Apds selecdo dos 7 estudos, foi aplicado um questionario de avaliacdo de qualidade dos estudos para mensurar
de forma padronizada a metodologia dos estudos selecionados. O demandante utilizou a ferramenta SIGN para a
avaliagdo dos estudos randomizados controlados, conforme recomendagdo do Ministério da Saude - Diretriz
Metodoldgica para elaboracdo de Pareceres Técnico Cientificos (8). No entanto, foi realizado uma nova analise de risco
de viés pela ferramenta Rob 2.0 da Cochrane (Tabela 2). Os estudos de coorte foram avaliados de acordo com a escala
Newcastle-Ottawa (62). Posteriormente, a qualidade da evidéncia para cada desfecho priorizado na analise foi realizada

por 2 colaboradores (HDK e MLPK) de forma independente, através da aplicacdo da ferramenta GRADE (29).

Avaliacdo das evidéncias

Para analise da eficacia foram identificados 3 estudos (24,25,30), abaixo na
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Tabela

Id estudos

Levy 2007
Trefz2009

Burton 2015

Intervencdo

Sapropterina
Sapropterina

Sapropterina

Controle

Placebo

Placebo

Placebo

2

Desfechos

Concentragao de FAL no sangue
Concentragao de FAL nosangue

Subescala atengao (TDAH)

000:

na

! Some concerns

i @ . Low risk
o 0

Figura 2 estd a analise de risco de viés pela ferramenta RoB 2.0 da Cochrane, mostrando que as evidéncias descritas abaixo

mostram alguma preocupacdo e baixo risco de viés.
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Tabela 2. Risco de viés — RoB 2.0 Cochrane.

Perguntas

Trefz 2009

Burton 2015

1.1 Alocacao foi randomizada? S PS S
Viés do processo de [1.2 Houve sigilo no processo de alocacéo? S S PN
randomizagéo 1.3 Ha diferencas na linha de base que sugerem problemas com o processo de alocagdo? N 5] N
Risco de viés Baixo Baixo Low
2.1.0s pacientes estavam cientes para qual grupos foram alocados durante todo o periodo do estudo? PN PN PN
2.2.0s interevncionista estavam cientes da alocagdo dos pacientes ao longo de todo o periodo do estudo? N N N
Viés devido ao 2.3. Se S/PS/NI para 2.1 or 2.2: Houve desvios na interevengéo pretendida que surgiram devido ao contexto experimental? NA NA NA
desvio da 2.4 Se S/PS para 2.3: Estes desvios provavelmente afetaram o resultado? NA NA NA
intervengéo 2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Os desvios pretendidos foram equilibardos entre os grupos? NA NA NA
. 2.6 Foi utilizado uma analise apropriada para estimar o efeito atribuido a intervengdo? S S S
pretendida - - - - -
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto substancial sobre o resultados, na falha ocorrida, em analizar os NA NA NA
participantes no grupo para o qual foram randomizados?
Risco de viés Baixo Baixo Baixo
3.1 Os dados para os resultados obtidos estavam disponiveis para todos, ou quase todos, os participantes randomizados? S PS PS
., . 3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia que os resultados nao foram enviesados pelos dados perdidos? NA NA NA
Viés devido a dados —_— - -
R 3.3 Se N/PN para 3.2: Os dados faltantes poderiam influenciar os verdadeiros valores? NA NA NA
perdidos 3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que os dados faltantes no resultado dependam de seu valor verdadeiro? NA NA NA
Risco de viés Baixo Baixo Baixo
4.1 O método de mensuracao foi inapropriado? N PN N
4.2 O método de medida pode ter sido diferentes entre os grupos de intervengao? N N S
Viés de mensuragao (4.3 Os avaliadores estavm cientes da intervengéo recbeida pelos particpantes do estudo? N PN NA
dos desfechos 4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do desfecho pode ter sido influenciado pelo conhedimento da interevencéao recebida? NA NA NA
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a avaliagéo do desfecho foi influenciada pelo conhecimento da intervengéo recebida? NA NA NA
Risco de viés Baixo Low Alto
5.1 Os dados que produziram esse resultado foram analisados de acordo com um plano_de analise pré-especificado que foi PN s PS
Viés de selegao de |finalizado antes que os dados ndo cegos do resultado estivessem disponiveis para analise?
resultados 5.2 ... Multiplas medi¢des de resultados elegiveis (ex. Escalas, definicdes, pontos no tempo) dentro do desfecho avaliado? PS N PS
reportados 5.3 ... Multiplas analises elegiveis dos dados? PS N PS
Risco de viés Alto Baixo Alguma preocupagio
Viés geral Risco de viés Alguma preocupagio Baixo Alguma preocupagio

S=Sim; PS=Provavelmente Sim; N=N3o; PN=Provavelmente N3o; NI= N3o Informado

Id estudos Intervencdo
Levy 2007 Sapropterina
Trefz2009 Sapropterina
Burton 2015 Sapropterina

Controle Desfechos D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Placebo Concentragao de FAL no sangue + + + + . @ +
Placebo Concentragao de FAL nosangue + + + + + @ !
Placebo Subescala atengao (TDAH) + + + . ! @ .

Figura 2. Mostra os estudos e a figura gerada pela ferramenta de analise de risco de viés, RoB 2.0, da Cochrane.

D1

Low risk D2
Some concerns D3
High risk D4

D5

= Precesso de randomizagdo

= Desvios daintervengdo pretendida

= Dados perdidos

= Mensurag&es do desfceho

= Selegdo deresultados reportados
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Além do risco de viés é importante observarmos o grau de recomendacao em relacdo a cada desfecho estudado em cada estudo, Quadro 6.

Quadro 6. Resumo dos desfechos, avaliados pelo GRADE.

Ned Deli t Dicloridrato d Relati Absolut Certainty Importancia
o dos elineamento . ” a O, L s . - icloridrato de elativo soluto
T e do estudo Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao Outras consideragoes sapropterina Placebo (95% Cl) (95% Cl)
Concentragao de FAL no sangue (seguimento: variagao 3 para 6 avaliado com: Exame de sangue)
2 (24,30) ensaios nao grave grave @ nao grave grave b nenhum 75 59 - 1 estudo identificou -238.8 IMPORTANTE
clinicos pmol/L (-343 a-134.5)e 1 @@OO
randomizados estudo identificou -51.9 BAIXA
umol/L (-197.3 2 93.47)
Concentragdo de FAL no sangue (corte <360 pmol/L) (segui média 6 avaliado com: Exame de sangue)
1(30) ensaios néo grave néo grave a néo grave grave® forte associagao 13/41 (31.7%) 1147 (2.1%) RR15.0 298 mais por 1.000 @@@@ CRITICO
clinicos (2.0 para 113.6) (de 21 mais para 1.000 mais)
randomizados ALTA

Concentragdo de FAL no sangue (<600 pmol/L) (seguimento: média 6 semanas; avaliado com: Exame de sangue)

1(30) ensaios néo grave n&o grave néo grave n&o grave forte associagdo 22141 (53.7%) 11/47 (23.4%) RR23 304 mais por 1.000 @@@@ CRITICO
clinicos (2.0 para 113.6) (de 234 mais para 1.000 mais)
randomizados ALTA

Aumento na tolerancia a consumo de FAL (S10mg/kg/dia) (seguimento: média 10 semanas; avaliado com: Suplemento artificial)

1(24) ensaios nao grave nao grave nao grave ndo grave nenhum 12/33 (36.4%) 0/12 (0.0%) nao estimavel CRITICO
clinicos @@@ @
randomizados ALTA
Aumento na tolerancia ao consumo de FAL (11 a 30 mg/kg/dia) (seguimento: média 10 liado com: Supl. to)
1(24) ensaios néo grave n&o grave néo grave n&o grave forte associagdo 10/33 (30.3%) 0/12 (0.0%) néo estimavel CRITICO
clinicos 69@@ @
randomizados ALTA
Sintomas TDAH (seguimento: média 13 semanas; avaliado com: ADHD/RS e ADHD/ASRS)
1(25) ensaios ndo grave néo grave ndo grave néo grave nenhum 19 19 - Diferenga média de -4.2 CRITICO
clinicos pontos na escala 69@@@
randomizados (-8.9 menos para 0.6) ALTA

Cl: Intervalo de Confianga; RR: Risco Relativo; a: Intervengao: Houve variagdo na dose utilizada entre os 2 estudos. Como a medida de concentragéo de FAL no sangue é sensivel ao consumo e FAL pelos pacientes, controle rigoroso deveria ter sido realizado. Em um dos estudos ndo ha descrigéo do
controle alimentar de forma rigorosa; b: O grupo de pacientes estudados em ambos os estudos tém niveis de concentragéo de FAL diferentes. No estudo de Levy 2007, Pacientes tinham de caracteristica de ndo aderéncia a dieta restritiva, e os niveis da linha de base sao de 842 a 888 umol em média dos
grupos estudados e o grupo Intervencéo recebeu 10mg/kg/dia de sapropterina. Estudo de Trefz 2009, eram pacientes com aderéncia na dieta restritiva e receberam 20mg/kg/dia.
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Evidéncias clinicas

Estudo PKU-003 - Levy et al., 2007(23)

E um ensaio clinico randomizado, fase Ill, multicéntrico, controlado-placebo e duplo-cego, que envolveu 89
pacientes com diagndstico de fenilcetondria e que responderam ao teste de sobrecarga, de ambos os sexos, com idade
de 8 até 49 anos (média+dp, 20+9,7), que foram divididos aleatoriamente em dois grupos. Os pacientes envolvidos neste
estudo vieram de um estudo fase Il (PKU-001) que ndo aderiram a dieta de baixo consumo de FAL, mas sé seriam elegiveis
se comprometessem a manter a dieta do momento em que eles estavam sendo selecionados. 42 pacientes receberam
dicloridrato de sapropterina (10mg/kg/dia) e 47 pacientes receberam placebo, por um periodo de 6 semanas. Um
paciente descontinuou o estudo no grupo que recebeu dicloridrato de sapropterina. O desfecho primario foi a
concentragdo de fenilalanina no sangue em pmoles/L e em faixas de cortes especificas, avaliados apds 6 semanas. Na
Tabela 3 podemos verificar todos os resultados relatados no estudo e na

Tabela 4 estdo os eventos adversos relatados pelo estudo.

Tabela 3. Resultados da concentrag¢ao de fenilalanina no sangue em ambos os grupos.

Grupo Sapropterina (n=41) Grupo Placebo (n=47) Vilorde p

Baseline 6 semanas Diferenca intragrupo Baseline 6 semanas Diferenca intragrupo
Concentracdo de FAL absoluta (mol/L) 8434300 607+ 377 -036 4257 888+323 890+ 323 24240 <0,0001
Redugio >30% da linha de base . 18/41 (44%[1C95% 28-60)) . . 447 (9%[1C95% 2- 20]) : 0,002
Reducdo >50% da linha de hase - 13/41(32% [1C95% 18-48)) - - 1/47 (2% [1095% 0-11))
Concentragio de FAL <600 umol TGL(LT%)  22/41 (54%[IC95% 38-69))  15/41(37%) O/47(19%)  11/47 (23%[IC95% 11-36]) 0247 (4%)
Concentragdo de FAL <360 pmol 0 13/41(32%) - 0 1/47(2%) - <0,001
Eventos Adversos (parece estar invertido no artigo) - 8/41(20%) - 11/47(23%) - 08

* valor estimado
o Eventos adversos que poderiam estar relacionados a droga

Tabela 4. Eventos adversos relatados no estudo.

Grupo Sapropterina (n=41) Grupo Placebo (n=47)
pacientes Eventos pacientes Eventos
Qualquer evento adverso 21 (51%) 53 34 (72%) 95

Eventos adversos que ocorreram em 5% ou mais

Infecgdo do trato respiratdrio 7 (17%) 7 13 (28%) 13
Dor de cabeca 4 (10%) 5 7 (15%) 10
Vomito 2 (5%) 2 4 (9%) 4
Dor abdominal 1(2%) 1 4 (9%) 4
Diarréia 2 (5%) 2 3 (6%) 3
Pirexia 2 (5%) 2 2 (4%) 2
Dor nas costas 1(2%) 1 3 (6%) 3

Um potencial viés do estudo, que pode ser sensivel aos resultados, é que a dieta dos grupos ndo foi bem

controlada e somente relatada, como descrito pelo estudo: “A aderéncia da dieta foi alta, 7/41 (17%) pacientes do grupo
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sapropterina e 12/47 (26%) do grupo placebo relataram que sua dieta continha um aumento ou diminui¢do da ingestdo

de fenilalanina” — e como o desfecho avaliado de concentracao de FAL no sangue estd diretamente relacionado a dieta,

este é um importante e potencial viés do estudo.

Estudo PKU-006 — Trefz et al., 2009(24)

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, placebo-controlado, duplo-cego que incluiu 90 pacientes com
diagndstico de fenilcetonuria, com idade entre 4 e 12 anos de idade, que receberam dieta restrita de FAL foram
submetidos a duas fases no estudo. Na fase 1 os pacientes receberam de forma open-label dicloridrato de sapropterina,
20 mg/kg/dia, por 8 dias seguidos. Na segunda parte do estudo, sé foram envolvidos no ensaio clinico randomizado os 46
pacientes que responderam ao teste de sobrecarga de dicloridrato de sapropterina (melhora nos niveis de dicloridrato de
sapropterina = 30% e que no 82 dia estivessem com niveis de concentracdo de FAL < 300umol/L). A randomizacéo foi de
3:1, sendo que 33 pacientes receberam dicloridrato de sapropterina (20 mg/kg/dia) e 12 individuos foram alocados para
o grupo que recebeu o placebo, por 10 semanas. Durante as primeiras trés semanas, todos os pacientes receberam uma
dieta restrita em fenilalanina (FAL) e posteriormente um suplemento de FAL foi adicionado a cada 2 semanas se os nhiveis
de concentracdo de FAL estivessem controlados (<360 umol/L). O desfecho primario para este estudo foi a tolerdncia ao

aumento de consumo de FAL.

Na Tabela 5 podemos observar todos os resultados relatados no estudo. Na Tabela 6 podemos verificar todos os

eventos adversos relatados no estudo.

Tabela 5. Resultados da tolerancia ao consumo de fenilalanina em ambos os grupos.

Grupo Sapropterina (n=33) Grupo Placebo (n=12) Valor de p
Baseline 10 semanas Baseline 10 semanas
Concentragdo de FAL absoluta (umol/L) 276 +135 340 + 235 NR 461 + 235 <0,001
Ingestdo total de FAL (mg/kg/d) - 43,8+24,6 - 23,5+ 12,6 0,002
Ndo toleraram aumento de suplemento de FAL - 5/33 (15%) - 7/12 (58%) NR
Aumento na tolerancia de <10 mg/kg/d - 12/33 (36%) - 0/12 (0%) NR
Aumento na tolerancia de 11 a 30 mg/kg/d - 10/33 (30%) - 0/12 (0%) NR

* valor estimado
oo Eventos adversos que poderiam estar relacionados a droga
NR=Nao relatado

Tabela 6. Efeitos adversos.
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Grupo Sapropterina (n=33) Grupo Placebo (n=12)

pacientes pacientes
Eventos adversos relacionados a intervengdo 9 (25%) 3 (25%)
Efeitos adversos graves (apendicite ou infecgdo) 1(3%) 2 (17%)
Infecgdo do trato respiratdrio 2 (6%) 1(8%)
Dor de cabega 7 (21%) 1(8%)
Vomito 4 (12%) 0 (0%)
Dor abdominal 3 (9%) 1(8%)
Diarréia 4 (12%) 0 (0%)
Pirexia 3 (9%) 2 (17%)
Rinorreia 7 (21%) 0 (0%)
Tosse 5(15%) 0 (0%)
Dor Faringolaringeo 4 (12%) 1(8%)
Contusdo 3 (9%) 1(8%)
Congestdo nasal 3 (9%) 0 (0%)
Diminui¢do no apetite 2 (6%) 0 (0%)
Eritema 2 (6%) 0 (0%)
Escoriagdo 2 (6%) 2 (17%)
Linfadenopatia 2 (6%) 0 (0%)
Infecgdo por estreptococus 2 (6%) 2 (17%)
Dor de dente 2 (6%) 0 (0%)

Eventos adversos que ocorreram em 5% ou mais

Estudo PKU ASCEND - Burton et al., 2015(25)

Ensaio clinico, randomizado, placebo-controlado, duplo cego, multicéntrico, que envolveu 38 pacientes com
fenilcetonuria que responderam ao teste de sobrecarga (redugdo >20%), com diagndstico associado de transtorno do
déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH), média de idade de 19,25+12 anos, de ambos os sexos, e que estavam
dispostos a manter a sua dieta durante o periodo do estudo de 26 semanas. A randomizagao dividiu 19 pacientes para o
grupo de dicloridrato de sapropterina e os outros 19 individuos para o grupo placebo. O desfecho primario foi a mudanga
no escore total sobre a escala de TDAH apds as 13 semanas de tratamento que os individuos estavam cegados do
tratamento que estavam recebendo, pois apds a 132 semana foi aberto o cegamento (open-label) e iniciou-se a fase de
crossover para que o grupo placebo recebesse dicloridrato de sapropterina. A Tabela 7 mostra os resultados do desfecho

primario do ensaio clinico até a 132 semana, grupos randomizados. A

Tabela 8 mostra os efeitos adversos.
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Tabela 7. Resultados do desfecho primario relatado no estudo.

Grupo Sapropterina (n=19) Grupo Placebo (n=19)

Escore total do TDAH (ADHD RS/ASRS)

Baseline 28,9 (2,4) 31,2 (2,2)
Mudanga na 132 semana em relagdo ao baseline -9,1(2,2) -4,9 (2,0)
Pontuagdo da subescala de desateng¢do (ADHD RS/ASRS)

Baseline 18 (1,3) 19,2 (1,2)
Mudanga na 132 semana em relagdo ao baseline -5,9 (1,4)* -2,5(1,3)

Pontuac¢do da subescala de hiperatividade / impulsividade (ADHD RS/ASRS)
Baseline 10,9 (2,0) 12 (1,8)
Mudang¢a na 132 semana em relagdo ao baseline -3,3(1,1) -2,3(1,0)

Valores de LS mean (EP) da andlise de de covariancia (ANCOVA)

* Significancia estatistica comparado ao grupo Placebo

Tabela 8. Efeitos adversos.

Grupo Sapropterina (n=98) Grupo Placebo (n=108)

n (%) n (%)
Efeitos adversos graves 0 (0%) 3(2,7%)
Infec¢do do trato respiratério 4 (4,1%) 7 (6,5%)
Dor de cabega 25 (25,5%) 28 (25,9%)
Nausea 4 (4,1%) 10 (9,3%)
Vomito 4(4,1%) 14 (13%)
Dor abdominal 4(4,1) 5(4,6%)
Diarréia 10 (10,2%) 4(3,7%)
Pirexia 1(1%) 5(4,6%)
Tosse 7(7,1) 8(7,4%)
Dor Faringolaringeo 6 (6,1%) 10 (9,3%)
Congestdo nasal 7 (7,1%) 11 (10,2%)
Dor na extremidade 1(1%) 3(4,2%)

Eventos adversos que ocorreram em 5% ou mais

Revisao sistematica com meta-analise — Somaraju e Merrin, 2015(22)

Revisdo Cochrane, atualizado em 2015, incluiu dois ensaios clinicos (Levy et al., 2007(23) e Trefz, 2009(24)), ja
descritos neste relatério. O grupo de pesquisadores descreveram 5 desfechos importantes para a doenca, a saber:
concentracdo de fenilalanina no sangue, eventos adversos, qualidade de vida, Medidas validadas de inteligéncia e
desempenho neuropsicométrico, medidas de estado nutricional e crescimento, mudancas na tolerancia ao consumo de
fenilalanina. No entanto, a revisdo identificou somente dados de mudancga na concentracdo de FAL no sangue e os efeitos

adversos.

Como os dados dos dois ensaios clinicos ja foram descritos acima, e a meta-analise combinou dados somente de
eventos adversos e ha novos dados de eventos adversos, ndo descreveremos os resultados obtidos nesta revisdo de

Somaraju e Merrin 2015(22), para ndo tornar o documento repetitivo. Além disso, em 2015, ainda ndo estavam
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disponiveis os dados do estudo de Burton et al(25) com medidas de desfecho relacionados ao desempenho

neuropsicométrico.
Seguranca - Efeitos Adversos
Estudo open-label - Lee et al., 2008(31)

E um estudo open-label de extensdo do ECR de Levy et al 2007(30). Apds a conclusio do ensaio clinico
randomizado, o estudo forneceu o dicloridrato de sapropterina para todos os pacientes, que responderam ao teste de
sobrecarga, dividindo o estudo em 3 fases. Fase de titulacdo de dose (6 semanas), fase de andlise da dose (4 semanas) e

a terceira fase, de dose fixa.

Na primeira fase os pacientes receberam doses diferentes, de 5, 10 e 20mg/kg/dia, a cada 2 semanas, que

determinou a dose que seria mantida apds as primeiras 10 semanas da fase de dose fixa, seguindo as regras da Tabela 9.

Tabela 9. Dose recebida pelos pacientes durante o periodo de dose fixa.

Concentragdo de FAL sanguinea durante fase de titulagdo forgada Dose recebida na fase de dose fixa
< 600 umol/L na 22 semana e < 240 umol/L na 62 semana 5 mg/kg/dia

> 600 umol/L na 22 semana e = 240 umol/L na 62 semana OU >240 10 mg/kg/dia

umol/L e < 600 umol/L na 62 semana

> 600 umol/L na 62 semana 20 mg/kg/dia

As medidas de concentracdo de FAL no sangue, com valores de média+dp na semana O de 844+398 pumol/L, com
queda apds 22 semanas de estudo para 652+382,5 umol/L, neste estudo open-label, ndo ha grupo controle e também
ndo ha descri¢cdo do rigor no controle da dieta. Desta forma, os dados relevantes deste estudo sdo os dados de seguranga,
gue se encontram na Tabela 10, e que mostram os efeitos adversos de uso continuo e de longo periodo desta tecnologia.
Um total de 260 efeitos adversos foram reportados por 68 pacientes, 85% da amostra. Mas nenhum paciente desistiu ou
interrompeu o uso do dicloridrato de sapropterina devido aos efeitos adversos. 32% dos efeitos adversos, advindos de

39% dos pacientes, foram considerados pelos autores serem relacionados ao uso do medicamento.
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Tabela 10. Efeitos adversos.

Eventos adversos n de pacientes (%)
Dor de cabega 16 (20%)
Dor Faringo-lageal 12 (15%)
Nasofaringite 11 (14%)
Vomito 10 (13%)
Diarréia 8 (10%)
Infecgdo do trato respiratorio 8 (10%)
Tosse 7 (9%)
Disminorréiace 3(9%)
Enxaqueca 6 (8%)
Dor nas costas 4 (5%)
Gastroenterite 4 (5%)
Influenza 4 (5%)

Eventos adversos reportados por mais de 5% dos pacientes
oo Somente mulheres foram incluidas no denominador

Estudo open-label — Burton et al., 2011(26)

Este estudo open-label, reuniu a amostra de dois ensaios clinicos randomizados, de pacientes respondedores ao
teste de sobrecarga, envolvendo 71 sujeitos do estudo PKU-04 e 40 sujeitos do estudo PKU-006, totalizando 111
individuos para o acompanhamento de longo prazo do uso de dicloridrato de sapropterina, com até 3 anos de extensao.
No entanto, 21 (18,9%) dos individuos descontinuaram o estudo precocemente. Sendo que 3 pacientes foram por efeitos
adversos, possivelmente relacionados ao medicamento (um por dificuldade de concentracdo, um por diminuicdo da
contagem de plaquetas, e um por diarreia intermitente). Mais 3 individuos foram retirados do estudo, a critério do
investigador, devido a comportamento ndo cooperativo ou ndo aderente. Outros 9 individuos retiraram o consentimento,

4 individuos foram descontinuados devido a ndo resposta ao dicloridrato de sapropterina e 2 individuos porque se

mudaram para fora do pais.

A média+dp de exposicdo a droga foi de 658,7+221,3 dias (amplitude de 56 a 953 dias e mediana de 595 dias). A
média+dp da quantidade de dicloridrato de sapropterina foi de 16,4+4,4 mg/kg/dia (amplitude 5 a 22 mg/kg/dia e
mediana de 18,4 mg/kg/dia. 94,6% dos individuos tiveram pelo menos 80% de aderéncia ao tratamento e os

investigadores consideraram que ndo causaria desvios significativos para a analise de segurancga.

Os efeitos adversos foram relatados por 37 (33,3%) dos 111 individuos que tomaram pelo menos uma dose de
sapropterina. Efeitos adversos relacionados a droga foram relatados por 29 (26,4%) dos 110 individuos que participaram
do estudo. A maioria dos efeitos adversos foram considerados leve a moderado. Efeitos adversos graves foram relatados

por 6 pacientes. Mas somente 1 foi relacionado a droga. Dados de todos os eventos adversos com mais de 5% de

ocorréncia estdo mostrados na Tabela 11.
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Tabela 11. Efeitos adversos relatados pelo estudo.
n de individuos (%), no. de eventos
Todos os efeitos adversos Efeitos adversos relacionados a droga

Idade 437 anos 8allanos 12al7anos 218 anos Total 4a7anos 8allanos 12a17anos 218 anos Total
n total analisado n=20 n=24 n=28 n-39 n=111 n=20 n=24 n=28 n-39 n=111
Infecgdo e Infestagbes 20 (100), 58 17 (70,8), 42 14(50,0),32 23(59,0), 66 74 (66,7), 198 3(15,0),8 2(83),4 3(10,7),1 3(7,7),5 11(9,9),27
Infecgdo do. Tratao respiratorio 6 (30,0), 10 7(29,2),7 6(21,4),7 3(7,7), 4 22 (19,8), 28 0 0 2(7,1),2 0 2(1,8),2
Nasofaringite 2(10,0), 4 1(42),1 5(17,9),8 12(30,8),17 20 (18,0), 30 0 0 2(7,1),5 1(2,6),1 3(2,7),6
Influenza 3(15,0), 5 1(42),1 1(3,6),1 4(10,3), 8 9(8,1), 15 0 0 0 1(2,6), 2 1(0,9), 2
Infecgdo viral 5(25,0), 8 1(42),2 1(36),1 1(2,6),1 8(7,2), 12 1(50),1 0 0 0 1(0,9),1
Gastroenterite viral 2(10,0), 2 3(125),4 2(7,1),2 1(2,6),1 8(7,2),9 2(10,0),2 1(4,2),2 2(7,1),2 0 5(4,5),6
Faringite 1(50),1 4(16,7), 10 0 2(51),2 7(6,3), 13 0 0 0 0 0
Gastroenterite 2(10,0), 2 1(4,2),1 2(7,1),2 2(51),2 7(6,3),7 0 0 0 0 0
Bronquite 2(10,0), 2 1(42),1 0 3(7,7),4 6(54),7 0 0 0 0 0
Desordens gastrointestinais 11 (55,0),16 9(37,5),16 8(28,6),12 15(38,5),29 43(38,7),73 4 (20,0), 5 0 4(14,3),5 6(154),8 14(12,6),18
Vomito 6 (30,0), 6 5(20,8), 6 4(14,3),5 5(12,8),7 20(18,0), 24 3(15,0), 3 0 0 2(51),3 5(4,5), 6
Diaréia 1(50),1 3(125),6 1(36),1 5(12,8), 8 10 (9,0), 16 0 0 1(3,6),1 2(51),2 3(2,7),3
Desordens do mediastino,
tordcico e respiratorio 7(350),18 9(37,5),26 8(28,6),17 12(308),16 36(324),77 1(50),2 2(83),6 0 1(2,6),1 4(3,6),9
Tosse 4(20,0), 8 6 (25,0), 8 4(14,3),5 7(17,9),7 21(18,9), 28 1(50),2 1(42),2 0 1(2,6),1 3(2,7),5
Dor Faringo-laringeal 0 6 (25,0), 11 2(71),2 2(51),2 10 (9,0), 15 0 1(42),4 0 0 1(0,9), 4
Congestdo nasal 2(10,0), 2 2(8,3),4 3(10,7),5 2(51),2 9(8,1), 13 0 0 0 0 0
Rinorréia 3(15,0), 4 1(42),2 2(71),2 0 6(54),8 0 0 0 0 0
Desordens gerais e de
administragéo local 8(40,0),9 6(250),12 5(17,9),6 6(154),6  25(22,5), 33 2(10,0),2 2(8,3),3 0 0 4(3,6),5
Pirexia 8(40,0), 9 5(20,8), 3 3(10,7), 4 2(51),2 18(16,2),25 2(10,0),2 2(8,3),3 0 0 4(3,6),5
Desordens do sistema. Nervoso 2(10,0), 3 4(16,7),7 4(143),8 6(154),35 16(14,4),53 1(50),1 0 0 5(12,8),24 6(54),25
Dor de cabega 2(10,0), 3 3(12,5),6 3(10,7),7 5(12,8),32 13(11,7),48 1(50),1 0 0 4(10,3),22 5(4,5),23

Estudo Scala et al, 2015(28)

Este estudo observacional, descritivo, com seguimento de sete anos realizado por Scala e colaboradores

reportaram os niveis de FAL no sangue e a seguranca de longo prazo de 17 pacientes com maus de 4 anos de idade e com

diagndstico de fenilcetonuria ou hiperfenilalaninemia (HFA) devido a deficiéncia de fenilalanina hidroxilase (PAH).

Foram reportados eventos adversos em 7 (41%) dos 17 individuos que realizaram o tratamento de longo prazo,

sendo que 3 foram considerados pelos autores como relacionados ao uso de medicamentos. Os principais eventos

adversos relacionados ao tratamento foram sintomas gastrointestinais (3 pacientes), nduseas (1 paciente) e dor de cabeca

(2 pacientes). Um total de 3 eventos adversos graves foram relatados (anorexia transitdria, sintomas psicéticos e

seminoma testicular), mas ndo foram relacionados ao tratamento com o uso do dicloridrato de sapropterina.

Conclusdes sobre a evidéncia clinica

A Secretaria-Executiva da Conitec por meio de parecerista externo, realizou a avalia¢do critica e considerou a

estratégia e as bases de dados adequados na identificacdo dos estudos relacionados a eficacia e seguranca da tecnologia.

Os critérios de elegibilidade foram utilizados de forma adequada, selecionando a populacdo de pacientes com

fenilcetonuria e com idade acima de 5 anos.
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O demandante solicita a incorporacao da tecnologia dicloridrato de sapropterina para uso continuo em pacientes
com fenilcetonuria, com idade acima de 5 anos, sob a perspectiva de que o controle da dieta que consegue alcancar niveis
aceitdveis de controle da FAL no sangue sofre uma diminuicao da aderéncia e consequentemente perda do controle das

concentragdes de FAL no sangue ao longo da vida.

As evidéncias de beneficios na diminui¢do da concentracdo de fenilalanina no sangue, mostrados pelos ECR de
curto prazo, que estudaram a eficacia do dicloridrato de sapropterina, mostraram que a tecnologia permitiu um aumento
na tolerdncia ao consumo de fenilalanina, devido a redu¢cdo média de 30% dos niveis de FAL no sangue, no entanto as
popula¢des estudadas tinham niveis leve e moderado do aumento na concentragao de FAL no sangue, e a questao a ser
estudada é se esta reducdo alcancgaria niveis alvos que impactariam os desfechos clinicos de forma relevante. As
evidéncias identificadas, pela ampla busca na literatura, ndo avaliaram desfechos de maior relevancia clinica como o
impacto na qualidade de vida, alteragao no estado nutricional e de crescimento e alteragdes clinicamente relevantes de

desenvolvimento neuropsicomotor.

Em relacdo a seguranca, os estudos observacionais de longo prazo mostraram que também ha queda significativa
de aderéncia ao uso de dicloridrato de sapropterina, o registro PKUDOS(32) relatou que somente 42% dos pacientes

acompanhados, se mantiveram sob uso de sapropterina ao longo dos 6 anos de acompanhamento.

Apesar do controle de concentragdo da FAL ser muito relevante na fase de desenvolvimento inicial do SNC, e ser
uma medida utilizado para o manuseio clinico do paciente, é um desfecho intermediario para o entendimento dos
beneficios clinicos nos individuos na fase adulta. Desfechos clinicos ainda ndo foram avaliados pelos estudos atuais,

gerando incerteza nos beneficios clinicos relevantes no uso continuo de longo prazo.

Este relatério identificou trés ensaios clinicos que contemplam o cendrio da solicitacdo de incorporagdo. No
entanto, os ensaios clinicos usaram diferentes doses de dicloridrato de sapropterina (10 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia) e ndo
foi possivel combinar nenhum dado devido aos diferentes formatos de apresentacdo. Analise da reducdo na concentracdo
de FAL no sangue, as evidéncias mostram que os individuos com fenilcetonuria leve ou moderado podem se beneficiar
do uso de dicloridrato de sapropterina em curto prazo. Nos desfechos clinicos, foi mensurado a mudanga da tolerdncia
ao consumo da proteina FAL natural e em pacientes que apresentam disturbios de TDAH associado, um ensaio mostrou
beneficio em aspectos especificos do disturbio, mas com pequeno tamanho de efeito, identificado por uma diferenga
estatisticamente significativa em um subitem da escala, no entanto, o escore da global da escala ndo mostrou diferenca

entre os grupos que fizeram e ndo fizeram uso de dicloridrato de sapropterina.

Por outro lado, os eventos adversos leves, moderados ou graves associados ao uso de dicloridrato de sapropterina

mostraram perfil de segurancga aceitavel em curto prazo (até 6 meses) e longo prazo (até 7 anos). Mas devido ao pequeno
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tamanho da amostra dos estudos, ainda é necessario um acompanhamento desta tecnologia para periodos de uso longo

e da aderéncia destes pacientes ao uso desta tecnologia.

Nao ha evidéncia clara da eficacia do dicloridrato de sapropterina em pacientes que apresentam a fenilcetonduria
grave (>1200 pmol/L) e nem para outros desfechos clinicos relacionados a distirbios do SNC na fase adulta, impacto na

qualidade de vida, alteragdo no estado nutricional e de crescimento e altera¢des de desenvolvimento neuropsicomotor.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Avaliagdo econdmica

O demandante apresentou uma anadlise de custo-utilidade, que foi avaliada com base nas Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude. O Quadro 7 resume a avaliagdo econdémica

apresentada pelo demandante.

Quadro 7. Caracteristicas metodoldgicas do estudo de avaliagdo econdomica elaborado pelo demandante.

COMENTARIOS
Adequado

PARAMETRO
1. Tipo de estudo
2. Alternativas
Comparadas
(Tecnologia/intervengio
X Comparador)
3. Populagdo em estudo e Pacientes adultos e criangas a partir de 5 anos
subgrupos de idade, de ambos os sexos, que se
demonstraram responsivos ao teste de
sobrecarga com dicloridrato de sapropterina.
Custo por anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY).

ESPECIFICACAO
Custo-utilidade

Dosagem é baseada em opinido de especialistas
brasileiros. Na coorte PKUDOS(32) a dosagem
mediana foi de 20mg/kg/dia.

Dicloridrato de sapropterina (15mg/kg/dia) +
dieta restritiva + suplementos X dieta restritiva
+ suplementos

Adequado ao cendrio proposto de incorporacgao.
O teste ja é disponivel e realizado no SUS para
populagdo especifica.

4. Desfecho(s) de saude
utilizados
5. Horizonte temporal

Adequado. No entanto, os valores de ajuste do
QALY ndo sdo da populagdo brasileira.

N&o estd claro como foi utilizado os ciclos de 1
ano, pois foram apresentados probabilidades de
transicdo de até 6 anos, utilizado como referéncia

Ciclo do modelo de markov foi de 1 ano e
como horizonte de tempo foi determinado o
de uma vida toda (Lifetime - assumido como
sendo de 100 anos), com correcdo de meio
ciclo

a coorte PKUDOS(32). Os nliimeros apresentados
sdo inconsistentes.

Lifetime — assumindo 100 anos é muito longo. A
estimativa de sobrevida do brasileiro deve ficar
em =80 anos para os proximos 50 anos. Além
disso, os pacientes FNC apresentam diversas
comorbidades em taxas maiores que a populacdo
normal.

6. Taxa de desconto

5% (0 a 10%)

Adequado

7. Perspectiva da anadlise

Sistema Unico de Saude (SUS)

Adequado

8. Medidas da efetividade

Probabilidade de transi¢ao entre estados:
- Controlado (FAL dentro do valor de
referéncia e sem sintomas)

As probabilidades de transi¢cao foram descritos e
referenciado pelo registro PKUDOS(32). Mas os
valores fornecidos ndo estdo claros e sdo
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- Parcialmente controlado ((FAL dentro do
valor de referéncia e com sintomas)

- Descontrolado (FAL fora do valor de
referéncia e com sintomas)

- Assintomatico (FAL fora do valor de
referéncia e sem sintomas)

- Morte (Estado absortivo)

inconsistentes com a referéncia de onde foram
derivados e ndo batem com a referéncia do
estudo.

9. Medidas e quantificagao
dos desfechos baseados
em preferéncia
(utilidades)

Custo por anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY).

Adequado

OBS: Dados de utilidade foram advindas de um
painel de especialistas internacionais (Escécia) e
ndo sdo de populagdo da brasileira.

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

- Custo de aquisicdo do dicloridrato de
sapropterina (RS 83,12 por comprimido de
100mg. Valores por idade estdo na Tabela 17)
- Custo da férmula metabdlica (RS 150,00 a
180,00. Valores por idade estdo na Erro! Fonted
e referéncia ndo encontrada.)

- Custo do teste de responsividade (RS 867,95
a R$ 2327,36)

- Custo de consultas com clinico
Geral/pediatra (RS 10,00)
- Custo consultas com especialistas,

geneticista e/ou neurologista (RS 10,00)

- Custo de internacdo (RS 44,22)

Quantidades de uso de cada recurso estdo na
Tabela 18

Foi apresentado a quantidade de recursos
utilizados em cada alternativa para os custos do
tratamento, mas ndo ficou claro a diferenca do
numero de consultas em cada alternativa, que
foram apresentadas em tabelas Unicas.

Apesar do levantamento do custo de internagdo,
o demandante afirma que ndo ha internagGes
relacionadas a FNC.

11. Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da
conversado cambial (se
aplicavel)

12. Método de modelagem

Modelo de Markov baseado em coorte usando
ciclos de 1 ano

Adequado pela doenca ter -caracteristicas
transitéria entre os estados apresentados. No
entanto, os valores de probabilidade utilizados na
transicdo ndo sdo robustos e podem acarretar
acumulo de erro significativo no resultado final.

13. Pressupostos do modelo

- Muitos dados de utilidade sdo baseados
em opinido de especialistas internacionais

- O uso de recursos em saude do
atendimento ao paciente foi baseado em
opinido de especialistas brasileiros

- As probabilidades de transi¢do:

- Foram derivadas dos dados do registro
PKUDOS, sendo que para obter as
probabilidades, foram combinados dados da
idade e os valores de fenilalanina no sangue

- Os dados do estudo clinico PKUDOS
permitiram o célculo das probabilidades em
até 6 anos; apos 6 anos, foi assumido que a
probabilidade é a mesma a partir do ano 6.

O pressuposto de dados calculados até o ano 6
com manutengado da probabilidade de transicdo
entre os estados de salde causa incerteza com o
método de Markov descrito com ciclos de 1 ano.
Precisa ser esclarecido.

Foi citado que o modelo usou aderéncia de 75%
da tecnologia, mas ndo ha referéncia robusta
deste valor.

14. Analise de sensibilidade
e outros métodos
analiticos de apoio

Andlise: Univariada e Probabilistica

Os dados utilizados na andlise de sensibilidade
foram apresentados de forma clara e adequada.
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Foi apresentado um estudo de custo-utilidade desenvolvido na Escécia e adaptado para o Brasil, utilizando dados
da literatura de eficacia combinado a dados do sistema de saude do Brasil dos recursos utilizados no manejo da

fenilcetonuria (FNC). No entanto, alguns dados foram baseados na opinido de especialista internacionais e brasileiros.

A andlise de custo-utilidade teve o objetivo de comparar os pacientes com FCN acima de 5 anos de idade, quando
submetidos a duas alternativas de tratamento: Dicloridrato de sapropterina + férmula vs. Férmula isolada. O comparador
é adequado, pois segue o PCDT para o tratamento da FNC atual (11). Ndo foram considerados os custos da dieta, pois o

modelo teve perspectiva do SUS.

O demandante definiu, no modelo desenvolvido, que a interveng¢do com dicloridrato de sapropterina proposta
seria o uso de 15 mg/kg/dia (5 a 20mg/kg/dia) para os pacientes que respondessem ao teste de carga no esquema de 20
mg/kg/dia durante 7 dias com uma resposta de diminuicdo de 30% na concentragdo de FAL no sangue. Para as
probabilidades de transicdo foi utilizado como referéncia o registro PKUDOS(32), mas este estudo registrou que a dose

utilizada teve uma mediana de 20mg/kg/dia na coorte acompanhada.

O modelo fez projecdo para a vida toda, com ciclos de transicdo entre os estados de saude a cada 1 ano e por fim
utilizou ajustes com taxa de desconto anual e pela utilidade (utility) para que o resultado fosse expresso em custo-
utilidade. Foi realizado uma modelagem com até 100 anos. Esta projecdo de vida com 100 anos ndo é adequada, sendo
gue expectativa de vida do brasileiro é de 85 anos, além disso, os pacientes com FNC apresentam diversas comorbidades

qgue poderiam diminuir sua expectativa de vida. A Figura 3 mostra os possiveis estados de saude do modelo.
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Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 100.
Figura 3. Estados de saide do modelo econémico, apresentado pelo demandante.

Os estados de transi¢Oes utilizados no modelo, apresentado pelo demandante, seguem a seguinte definicdo

(Tabela 12).
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Tabela 12. Defini¢do de estados de satide no modelo.

Estados de satide Descrigdo
Controlado Fenilalanina no valor de referéncia* e sem sintomasee
Parcialmente controlado Fenilalanina no valor de referéncia* com sintomasee
Descontrolado Fenilalanina fora do valor de referéncia* com sintomasee
Assintomatico Fenilalanina fora do valor de referéncia* e sem sintomasoe
Morte Estado absortivo

*Tabela 13 ; ooTabela 14
Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 100.

O nivel de FAL no sangue e os sintomas seguiu a diretriz do manuseio da fenilcetonuria europeia (19) e estdo

apresentados na Tabela 13 abaixo.

Tabela 13. Niveis alvo de Fenilalanina, de acordo com a idade.

Populagdo de pacientes Nivel alvo de Fenilalanina no sangue (Valor de referéncia)
<12 anos de idade 120 a 360 pmol/L
Fenilcetonuria maternal 120 a 360 pmol/L
>12 anos de idade 120 a 600 pmol/L

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 100.

Tabela 14. Sintomas considerados na defini¢do dos estados de satide do modelo econ6mico apresentado.

Sintomas Descricao

Sintomas neuroldgicos Tremores, epilepsia / convulsdes

Sintomas psicoldgicos Inatencdo, Hiperatividade, Ansiedade, Depressdo

Sintomas neurocognitivo Inatencado, flexibilidade cognitiva, controle inibitério, memdéria de trabalho

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 101.

Os pacientes foram distribuidos dentro dos estados de saude, conforme dados de especialistas internacionais,
sendo 70% parcialmente controlado, 14% nao controlado e 16% assintomatico. Estes dados apresentam inconsisténcia

com a tabela de dados apresentada,
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Tabela 19, pois a tabela traz 70% dos pacientes no estado controlado e ainda sdo estratificados por idade. Além
disso, ndo apresentaram referéncia e somente citacdo de um painel Delphi. Para andlise de sensibilidade deterministica,
os valores inferiores e superiores descritos e pré-estabelecido pelo préprio demandante, de +/-20% ou 1C95%, sdo

utilizados sem referéncia e os valores ndao batem com os apresentados.

As probabilidades de transicdo durante o periodo de 6 anos para o brago “Apenas férmula metabdlica” estdo
descritas no Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, paginas 82 e 83. As probabilidades de transicdo durante
o periodo de 6 anos de exposicao, para o brago de dicloridrato de sapropterina + “férmula metabdlica”, estdo descritas
no Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, péginas 84 e 85. No entanto, o modelo apresenta as seguintes

dificuldades na analise do modelo:

- Fonte dos dados utilizados: o dossié usam a referéncia do registro PKUDOS do estudo de Longo et al(32), e
descrevem que foi utilizado o método de escore de propensao para ajuste dos dados, mas ndo esta claro de onde e como
foram gerados as estimativas utilizadas nas probabilidades de transicdo do modelo, pois o estudo publicado ndo expde
estes dados.

- Estados de saude do modelo: O modelo do dossié utiliza 5 estados de salde, baseados em niveis de FAL e quadro
clinico. O nivel de FAL no sangue é medida aceita e utilizada no manuseio da doenca, mas o quadro clinico é bastante
subjetivo e no estudo do registro PKUDOS nao hd descricdo de como estes pacientes foram avaliados e quais sdo as
probabilidades de transi¢cdo entre os estados.

- Amostra: Na descricdo do Dossié foi apresentado uma populacdo com n=913 que faziam uso continuo do
medicamento, mas no modelo encaminhado a amostra era diferente, e foi apresentado com n=514, similar ao estudo
PKUDOS, utilizado como referéncia. A populacdo, com uso somente da férmula foi descrito com uma populagdo com
n=406, no modelo foi usado um n=307 e no estudo PKUDOS o n=211. Além disso, tanto o modelo como o registro PKUDOS
utilizaram estatisticas envolvendo criangas menores que 5 anos, e que sao significativos, pois no modelo grande parte dos
individuos que estdo no estado controlado sdo criancas menores que 5 anos.

- Aderéncia: O modelo utilizou 75% de aderéncia ao tratamento, mas o estudo de registro PKUDOS apresentou
42% (504/1189) de individuos que ficaram em uso continuo do medicamento. Importante ressaltar que a doenga pode
ser controlada pelo uso de férmula especial como complemento a dieta restritiva. No entanto, devido a perda da
aderéncia ao longo da vida, o dicloridrato de sapropterina seria uma solu¢do para esta populagao ndo aderente. Dados
do registro PKUDOS mostram que a aderéncia ao uso de dicloridrato de sapropterina também nao foi alta, e algumas
questdes aqui poderiam ser levantadas: a posologia de 15mg/kg/dia de um adulto com peso de 70kg teria uma ingestdo

de 10 cdpsulas por dia, podendo ser uma barreira ao uso continuo, principalmente em casos com eficacia baixa.

Na analise de custo-utilidade é necessario que em cada estado de transicdo o desfecho seja ajustado pela

qualidade de vida e foi necessario que os valores de utilidade de cada estado fossem conhecidos. Como estes dados ndo
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estdo disponiveis na literatura com a populacao brasileira, o demandante apresentou um documento (33) produzido por

um consenso de especialistas clinicos internacionais, cujos resultados estdo resumidos na Tabela 15 e Tabela 16.
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Tabela 15. Valores de utilidade de estados de satuide para adultos, segundo consenso de Lloyd e Gallop, 2017(34).

SF6D EQ5D-5Y
Média DP Média DP
Controlado 0,89 0,05 0,96 0,08
P. controlado 0,67 0,02 0,79 0,07
Descontrolado 0,65 0,08 0,8 0,15
Assintomatico 0,79 0,09 0,94 0,08
Feminino- Descontrolado 0,580 0,02 0,74 0,08

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pdgina 86.

Tabela 16. Valores de utilidade de estados de satde para adultos, segundo consenso de Lloyd e Gallop, 2017(34).

EQ5D-Y
Média DP
Controlado 0,96 0,07
P. controlado 0,74 0,13
Descontrolado 0,76 0,07
Assintomatico 0,94 0,08

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 86.

O dicloridrato de sapropterina foi ofertado por RS 82,12 para cada cdpsula de 100mg. A quantidade de dicloridrato
de sapropterina por idade e o custo do tratamento pode ser observado na Tabela 17, variando de RS 91.016,40 até RS

303.388,00 por ano.

Tabela 17. Custo de aquisi¢dao do dicloridrato de sapropterina com base na idade (5 a 100 anos) e no peso corporal.

Idade Peso Total de mg por dia Numero de comprimidos por dia Custo annual
Masculino  Feminino  Masculino Feminino  Masculino Feminino Masculino Feminino

5e6 20a 22 20a 22 300 300 3 3 RS 91.016,40 RS 91.016,40
7e8 25228 25a28 400 400 4 4 R$ 121.355,20 R$ 121.355,20
9e10 31a34 31a34 500 500 5 5 RS 151.694,00 RS 151.694,00
11 37 39,5 600 600 6 6 RS 182.032,80 R$ 182.032,80
12 42 44,2 600 700 6 7 R$ 182.032,80 R$212.371,60
13 47,4 48 700 700 7 7 R$212.371,60 R$212.371,60
14 52,3 50 800 800 8 8 RS 242.710,40 R$242.710,40
15a 17 57 a63 52 a54 900 800 9 8 RS 273.049,20 R$242.710,40
18 e 19 65 a 66 55a 56 1000 900 10 8 RS 303.388,00 R$242.710,40
20a 24 69,4 57,8 1000 900 10 9 RS 303.388,00 RS 273.049,20
25a34 72,7a74,2 60,5a62 1100 900 11 9 RS 333.726,80 RS 273.049,20
35a74 70 a 74,6 63 1100 1000 11 10 RS 333.726,80 RS 303.388,00
75a100 66,8a70,3 59,2a634 1000 900 10 9 R$303.388,00 RS 273.049,20

Fonte: Modificado do Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 88.
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Segundo o PCDT atual de FNC (11), cada faixa etdria precisa de uma quantidade de proteinas por dia, e devido a
restricdo da dieta do consumo de proteinas naturais, uma suplementacdo de proteinas de férmulas metabdlicas é
necessario. Como a perspectiva foi do SUS, no custo do braco comparador, ndo foi levado em consideracdo. Os custos d
a férmula metabdlica isenta de FAL foi estimado por paciente, e foi utilizada uma tabela padrao de peso por idade,

segundo dados do IBGE de 2008 (https://sidra.ibge.gov.br/tabela/2645), as tabelas podem ser vistas no Dossié da

BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 92

Na estimativa do custo, braco comparador, a varia¢do foi de RS 7.677,50 até RS 10.730,00. Este custo anual do
tratamento com suplementacdo, que foi dado por faixa etdria considerou 100% de adesdo. Este custo pode estar
superestimado, pois também foi considerado que a reposi¢do de proteinas foi total na quantidade didria de cada paciente,
sem considerar que a dieta restritiva da maioria dos pacientes, tem graus de diferente de tolerdncia ao consumo de
proteina natural, em alguma quantidade. Este pressuposto pode ter gerado uma estimativa enviesada do custo do braco
gue usou so a formula de reposicao, pois sabe-se que a aderéncia é menor que 100% e que o consumo em natura pode

variar na populacdo e assim a reposicdo necessaria seria menor.

O custo do teste de responsividade ao dicloridrato de sapropterina de 7 dias de duragao, ndo estd claro, no dossié
foi apresentado um custo de RS 867,95 por paciente para o braco “s6 férmula”. No entanto, o valor ofertado de RS 83,12
por comprimido teria um custo de RS 831,12 por dia, seguindo as diretrizes. Para o braco “Kuvan + férmula” para toda a
coorte que inicia no modelo, com dose de 20 mg/kg/dia, foi de RS 2.327,36 por paciente e n3o estd claro como foi
calculado. Se utilizarmos uma estimativa média, sem ponderar pela proporcao de pacientes por idade, mas levando em
consideracdo o peso por idade, o custo do teste seria de aproximadamente RS 755,00 por dia, com um total de RS 5.425,00

por paciente.

Os custos diretos médicos como consulta com clinico geral e especialistas ndo sdo diferentes para os grupos, RS
10,00. A quantidade de consultas pode variar dependendo do quadro dos pacientes. A Tabela 18 apresenta o nimero de
consultas necessarias dependendo do estado de saude utilizado no modelo, utilizando dados de uma Painel Delphi
realizado por especialistas brasileiros. Os especialistas brasileiros afirmam que dificilmente um paciente com FNC serd

internado.
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Tabela 18. Numero de consultas em cada estado de satide.

Ectado desaide Adultos Criangas 4 a 12 anos Acima de 12 anos Todos
Consulta com clinicos gerais Consulta com especialistas  Consulta com clinicos gerais Consulta com especialistas ~ Consulta com clinicos gerais Consulta com especialistas  Internages
Controlado 2 2 3 0 2 0 0
Parcialmente controlado 2 2 3 0 2 0 0
Descontrolado 2 2 V] 0 V] 0 0
Assintomatico 2 2 3 0 2 0 0

Fonte: Modificado do Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 96 e 97.

Na
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Tabela 19 e na Tabela 20 estdo os dados de forma organizadas que foram utilizadas no modelo, inclusive com os dados

para andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica.
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Tabela 19. Parametros utilizados na analise de sensibilidade deterministica

Parametros Valores Inferior Superior
Prego do KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) R$ 83,12 R$ 74,81 R$ 91,43
Custo de consulta clinico geral R$ 10,00 R$ 9,00 R$ 11,00
Custo de consulta com especialista R$ 10,00 R$ 9,00 R$ 11,00
Utilidade: Crianga: Controlado 0,96 0,86 0,99
Utilidade: Criancga: P. controlado 0,74 0,67 0,81
Utilidade: Crianga: Descontrolado 0,76 0,68 0,84
Utilidade: Crianga: Assintomatico 0,94 0,85 1,03
Utilidade: Adultos: Controlado 0,96 0,86 1,00
Utilidade: Adultos: P. controlado 0,79 0,71 0,87
Utilidade: Adultos: Descontrolado 0,80 0,72 0,88
Utilidade: Adultos: Assintomatico 0,94 0,85 1,00
Taxa de resposta 0,33 0,20 0,40
Taxa de desconto 0,05 0,00 0,10
Dose de KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) 5-12 anos 15,00 10,00 20,00
Dose de KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) 13-17 anos 15,00 10,00 20,00
Dose de KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) +18 anos 15,00 15,00 20,00
Proporgéo de pacientes no inicio do estudo: Controlled_5-12 0,70 0,63 0,77
Propor¢ao de pacientes no inicio do estudo: P. controlled_5- 0,00 0,00 0,00
12
Proporgéo de pacientes no inicio do estudo: Uncontrolled_5- 0,14 0,13 0,15
12
Proporgéo de pacientes no inicio do estudo: Assintomatico_5- 0,16 0,14 0,17
12
Proporgéao de pacientes no inicio do estudo: Controlled_13-17 0,46 0,42 0,51
Proporgéo de pacientes no inicio do estudo: P. controlled_13- 0,00 0,00 0,00
17
Proporgéo de pacientes no inicio do estudo: Uncontrolled 13- 0,46 0,42 0,51
17
Proporgéo de pacientes na linha de base: assintomatica_13- 0,08 0,07 0,08
17
Proporgao de pacientes no inicio do estudo: controlada_18 + 0,17 0,16 0,19
Proporgao de pacientes no inicio do estudo: P. controlled_18 0,08 0,07 0,09
+
Proporgao de pacientes no inicio do estudo: Uncontrolled_18 0,51 0,46 0,56
+
Proporgao de pacientes no inicio do estudo: 0,24 0,21 0,26
Assintomatica 18 +

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 103.



Tabela 20. Variaveis e distribui¢6es usadas na analise de sensibilidade probabilistica

Parametros Valores |Distribuicao | Superior Inferior
Precgo do KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) R$ 83,12 Gamma R$91,43 R$74,81
Custo de consulta clinico geral R$ 10,00 Gamma R$ 11,00 R$ 9,00
Custo de consulta com especialista R$ 10,00 Gamma R%$11,00 R$ 9,00
Utilidade: Crianca: Controlado 0,96 Beta 1,00 0,86
Utilidade: Crianga: P. controlado 0,74 Beta 0,81 0,67
Utilidade: Crianga: Descontrolado 0,76 Beta 0,84 0,68
Utilidade: Crianga: Assintomatico 0,94 Beta 1,03 0,85
Utilidade: Adultos: Controlado 0,96 Gamma 1,00 0,86
Utilidade: Adultos: P. controlado 0,79 Beta 0,87 0,71
Utilidade: Adultos: Descontrolado 0,80 Beta 0,88 0,72
Utilidade: Adultos: Assintomatico 0,94 Beta 1,00 0,85
Taxa de resposta 0,33 Lognormal 0,40 0,20
Proporgéao de pacientes na baseline: Controlado 0-4 0,70 Beta 0,77 0,63
Proporgéao de pacientes na baseline: Parcialmente 0,01 Beta 0,01 0,01
controlado 0-4
Proporgao de pacientes na baseline: Nao controlado 0,14 Gamma 0,15 0,13
0-4
Proporgéo de pacientes na baseline: Assintomatico 0- 0,16 Beta 0,17 0,14
4
Dose de KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) 0-4 15,00 Gamma 20,00 10,00
anos
Dose de KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) 5-12 15,00 Gamma 20,00 10,00
anos
Dose de KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) 13-17 15,00 Gamma 20,00 10,00
anos
Dose de KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) +18 15,00 Gamma 20,00 10,00
anos
Proporgédo de pacientes no inicio do estudo: 0,70 Beta 0,77 0,63
Controlled_5-12
Proporgao de pacientes no inicio do estudo: P. 0,01 Beta 0,01 0,01
controlled 5-12
Proporgéao de pacientes no inicio do estudo: 0,14 Gamma 0,15 0,13
Uncontrolled_5-12
Proporgao de pacientes no inicio do estudo: 0,16 Beta 0,17 0,14
Assintomatico_5-12
Proporgédo de pacientes no inicio do estudo: 0,46 Beta 0,51 0,42
Controlled_13-17
Proporgao de pacientes no inicio do estudo: P. 0,01 Beta 0,01 0,01
controlled _13-17
Proporcao de pacientes no inicio do estudo: 0,46 Beta 0,51 0,42
Uncontrolled_13-17
Proporgao de pacientes na linha de base: 0,08 Beta 0,08 0,07
assintomatica_13-17
Proporcao de pacientes no inicio do estudo: 0,17 Beta 0,19 0,16
controlada_18 +
Proporgéo de pacientes no inicio do estudo: P. 0,08 Beta 0,09 0,07
controlled_18 +
Proporgao de pacientes no inicio do estudo: 0,51 Beta 0,56 0,46
Uncontrolled_18 +
Proporgao de pacientes no inicio do estudo: 0,24 Beta 0,26 0,21
Assintomatica_18 +

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pdgina 105 e 106.

O resultado da avaliagdo econdémica encontrou uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS
1.131.036,29/QALY,

Quadro 8. Esta RCEI pode estar subestimado dado as limitacdes apresentadas pelo modelo.
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Quadro 8. Razdo de custo efetividade incremental (RCEI). Avaliagao economica elaborado pelo demandante.

Efetividade Diferenga de Custo Diferenca de custo RCEI
(QALY) efetividade
Tecnologia/intervencdo 4.882,34 - RS 942.821.859,83 - RS 1.131.036,29/QALY
Comparador 4090,30 792,03 RS 47.001.953,59 RS 895.819.905,83

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 106

Os dados apresentados no Quadro 5, podem estar enviesados de forma significativa pelos fatores apresentados

na anadlise do modelo, dado as inconsisténcias dos nimeros apresentados no modelo.

Na analise de sensibilidade deterministica e univariada, de acordo com o modelo desenvolvido, o parametro que
gerou maior variacao foi a taxa de desconto, Tabela 21. No entanto, a andlise de sensibilidade pode estar enviesada de

forma significativa, dado pelos numeros utilizados na varia¢do dos dados.

Tabela 21. Andlise de sensibilidade univariavel.

Parametros Inferior Superior Diferenga
Taxa de desconto R$1.477.127,14 R$1.024.954,71 R$452.172,43
Preco do KUVAN® (dicloridrato de R$1.084.212,58 R$1.329.107,12 R$244.894,54
sapropterina)
Proporczo de controlados com idade de R$1.200.750,83 R$1.211.841,15 R$11.090,32
5-12
Proporcao de assintomaticos com idade | R$1.209.622,07 | R$1.203.803,54 R$5.818,52
de 5-12
Proporgao descontrolado com idade de R$1.209.287,52 R$1.204.115,86 R$5.171,66
5-12
Taxa de resposta R$1.206.478,95 | R$1.206.708,56 R$229,61
Custo consulta clinico geral R$1.206.685,99 R$1.206.633,71 R$52,27

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 107.



Ao realizar a analise de sensibilidade probabilistica verificou-se que em 100% das iteracdes dos valores do
dicloridrato de sapropterina encontram-se no quadrante superior a direita. (
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Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 108.

Figura 4).
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Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 108.

Figura 4. Custo-utilidade Dicloridrato de sapropterina + dieta restrita em relagao a dieta restrita apés 1.000 simulagdes.

Dentre as limitagGes da analise econdmica, que utilizou o modelo de Markov para a analise de custo-utilidade,
estdo os dados, que sdo advindos de ensaios clinicos bem delineados, no entanto, os desfechos analisados pelos ensaios

clinicos randomizados ndo avaliaram os beneficios clinicos que pudessem ser utilizados para a transi¢cao dos estados de
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salde do modelo. Foi descrito, que os dados eram de uma coorte de registro (estudo PKUDOS), mas o estudo ndo
apresenta transparéncia das probabilidades de transicdo apresentadas. Assim, o resultado obtido pode estar enviesado
de forma significativa. Além disso, a estimativa do uso de suplementos proteicos pressupde que cada individuo sob uso
do suplemento necessita de reposicdo de toda a quantidade diaria de proteinas, sendo que a populagdo responsiva ao
dicloridrato de sapropterina sdo os casos moderado-leve, superestimando o valor gasto com o suplemento (férmula).
Apesar dos ensaios clinicos ndo mostrarem efeitos adversos importantes, os efeitos adversos simplesmente foram
ignorados no relatério sem qualquer justificativa para a ndo consideracdo dos custos aos possiveis efeitos adversos
relacionados com a medicagdo. Por exemplo, o estado de transicdo ndo-controlado teve as consultas médicas estimada
com aumento de 6x, enviesando o custo do grupo “sé formula”. Os valores apresentados pela demandante apresentam
alto grau de incerteza e necessitam ser reformulados e justificados para melhor entendimento das estimativas geradas

na analise.

Impacto orgamentario

Para a analise de impacto orgamentario a incorporagao do dicloridrato de sapropterina, optou-se pela adocdo de
um modelo estatico seguindo as orientacGes da Diretriz Brasileira de Impacto Orcamentario, que por sua vez adotou a
diretriz da ISPOR (35). O modelo estético de impacto orcamentdrio consiste na multiplicacdo simples do custo individual

da nova intervencgao pelo nimero de individuos com indicagdo de uso, com proje¢do de 5 anos.

A populagao foi composta por pacientes portadores de fenilcetonuria e hiperfenilalaninemia a partir de 5 anos de
idade, tanto homens quanto mulheres. Para a estimativa de pacientes foi utilizado como base os dados de demanda
aferida segundo o relatério da Conitec n? 402 (Sapropterina para o tratamento da fenilcetonuria, de dezembro de
2018)(36). O relatério apresenta o dado até o ano de 2023, entdo foi feita a proje¢do para o ano de 2025. Na Tabela 22

estdo apesentadas as bases para o calculo de potenciais usudrios da tecnologia nos 5 anos de projegao.

Tabela 22. Estimativa de pacientes usudrios do SUS, por demanda aferida.
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Idade (anos) Peso (kg) n 2021 n 2022 n 2023 n 2024 n 2025 n Total n%
5 19,75 77 76 75 74 73 375 3,9%
6 22,2 78 77 76 75 74 380 3,9%
7 25 91 93 94 96 97 471 4,9%
8 27,7 83 83 84 95 98 443 4,6%
9 31,65 116 123 129 136 142 646 6,7%
10 33,35 109 116 123 130 137 615 6,3%
11 38,15 119 128 137 146 155 685 7,1%
12 43,1 79 83 87 91 95 435 4,5%
13 47,65 35 30 26 21 16 128 1,3%
14 51,15 42 38 34 30 26 170 1,8%
15 54,8 52 50 48 46 44 240 2,5%
16 56,7 53 51 49 47 45 245 2,5%
17 58,6 79 83 87 91 94 434 4,5%
18 60,35 79 83 88 93 97 440 4,5%
19 61,05 83 90 96 103 109 481 5,0%
20-24 63,6 243 255 266 278 289 1331 13,7%
25-29 66,6 186 201 216 231 246 1080 11,1%
30-34 68,1 85 87 90 93 95 450 4,6%
35-44 69,2 100 110 120 131 141 602 6,2%
45-54 69,85 5 6 6 7 7 31 0,3%
55-64 69,2 4 3 3 4 5 19 0,2%
65-74 66,85 1 1 1 1 2 6 0,1%
Total 1799 1867 1935 2019 2087 9707 100%

Para o cenario base, foi considerado teste de sobrecarga, Market Share do dicloridrato de sapropterina, e

populacdo responsiva. A Tabela 23 mostra a projecdao do market share e foi baseada na experiéncia internacional com o

produto e em outros medicamentos para doengas raras incorporados ao SUS. De qualquer forma, por ser uma premissa

estimada, a curva de Market share é variada nos cenarios alternativos e sdo apresentados na andlise de sensibilidade.

Tabela 23. Market share do uso do dicloridrato de sapropterina.

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 112.

2021

2022

2023

2024

2025

Proporgéo
de uso

15%

30%

45%

55%

60%

Além do Market Share foi considerado que os pacientes com fenilcetonuria seriam submetidos ao teste de

responsividade, teste de 7 dias de duracdo para toda a coorte, com dose de 20 mg/Kg/dia. A populacdo de individuos
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responsivos ao teste de sobrecarga foi estimada em 33%. Além disso, foi considerado para o calculo do custo anual do
dicloridrato de sapropterina uma aderéncia de 75%. A Tabela 24 traz os niUmeros de potenciais usudrios do dicloridrato

de sapropterina, dividido por idade e por ano.
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Tabela 24. Numero de potenciais usuarios do dicloridrato de sapropterina.

Idade n2021 n 2022 n 2023 n 2024 n 2025
5 3 6 8 10 11
6 3 6 8 10 11
7 3 7 10 13 14
8 3 6 9 13 15
9 4 9 14 19 21
10 4 9 14 18 20
11 4 10 15 20 23
12 3 6 10 12 14
13 1 2 3 3 2
14 2 3 4
15 2 4 5 6 7
16 2 4 5 6 7
17 3 6 10 12 14
18 3 6 10 13 14
19 3 7 11 14 16
20-24 9 19 30 38 43
25-29 7 15 24 31 37
30-34 3 6 10 13 14
35-44 4 8 13 18 21
45-54 0 0 1 1 1
55-64 0 0 0 1 1
65-74 0 0 0 0
Total 67 139 216 275 310

Segundo atual PCDT atual de fenilcetonuria, cada faixa etdria precisa de uma quantidade de suplementagdo de

proteina com base em férmulas metabdlicas.

Tabela 25. Quantidade necessaria de suplementagao de proteina

Idade Proteina da formula metabdlica (g/kg de peso/dia)
3al0anos 1,7
11 a 14 anos 1,25
Acima de 14 anos 0,8
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Tabela 26. Quantidade e custo anual do dicloridrato de sapropterina, por idade.

Idade n de comprimidos/ano Pre¢o comprimido Custo anual/paciente
5 1080 RS 83,12 R$ 89.769,60
6 1080 RS 83,12 RS 89.769,60
7 1440 RS 83,12 RS 119.692,80
8 1440 RS 83,12 RS 119.692,80
9 1800 RS 83,12 RS 149.616,00
10 1800 RS 83,12 RS 149.616,00
11 2160 RS 83,12 RS 179.539,20
12 2160 RS 83,12 RS 179.539,20
13 2520 RS 83,12 RS 209.462,40
14 2880 RS 83,12 RS 239.385,60
15 2880 RS 83,12 RS 239.385,60
16 3240 RS 83,12 RS 269.308,80
17 3240 RS 83,12 RS 269.308,80
18 3240 RS 83,12 RS 269.308,80
19 3240 RS 83,12 RS 269.308,80
20-24 3600 RS 83,12 RS 299.232,00
25-29 3600 RS 83,12 RS 299.232,00
30-34 3600 RS 83,12 RS 299.232,00
35-44 3600 RS 83,12 RS 299.232,00
45-54 3600 RS 83,12 R$ 299.232,00
55-64 3600 RS 83,12 RS 299.232,00
65-74 3600 RS 83,12 RS 299.232,00
>75 anos 0 0 0

Tabela 27. Prego da férmula de aminodacido.

Idade Quantidade e proteina (g) Preco da férmula
1a8anos 300 RS 180,00
Acima de 8 anos 350 RS 150,00
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Tabela 28. Quantidade e custo anual da formula proteica isenta de FAL, por idade.
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Idade Peso Proteinas g/kg/dia Qtd de férmula/ano Preco Prec¢o anual/paciente
5 19,75 1,7 41 RS 180,00 RS 7.380,00
6 22,2 1,7 46 RS 180,00 RS 8.280,00
7 25 1,7 52 RS 180,00 RS 9.360,00
8 27,7 1,7 57 RS 180,00 RS 10.260,00
9 31,65 1,7 56 RS 150,00 RS 8.400,00
10 33,35 1,7 59 RS 150,00 RS 8.850,00
11 38,15 1,25 49 RS 150,00 RS 7.350,00
12 43,1 1,25 56 RS 150,00 RS 8.400,00
13 47,65 1,25 62 RS 150,00 RS 9.300,00
14 51,15 1,25 66 RS 150,00 RS 9.900,00
15 54,8 0,8 46 RS 150,00 RS 6.900,00
16 56,7 0,8 47 RS 150,00 RS 7.050,00
17 58,6 0,8 49 RS 150,00 RS 7.350,00
18 60,35 0,8 40 RS 150,00 RS 6.000,00
19 61,05 0,8 51 RS 150,00 RS 7.650,00
20 -24 63,6 0,8 53 RS 150,00 RS 7.950,00
25-29 66,6 0,8 55 RS 150,00 RS 8.250,00
30-34 68,1 0,8 56 RS 150,00 RS 8.400,00
35-44 69,2 0,8 57 RS 150,00 RS 8.550,00
45-54 69,85 0,8 58 RS 150,00 RS 8.700,00
55-64 69,2 0,8 57 RS 150,00 RS 8.550,00
65-74 66,85 0,8 56 RS 150,00 RS 8.400,00

Para o calculo do custo, foram considerados os seguintes itens:

- Custo de aquisi¢do do dicloridrato de sapropterina (RS 83,12 por comprimido)
- Custo da férmula metabdlica: Para mensuragdo do custo da suplementag¢do de aminodcidos, foi utilizado o custo
apresentado no Relatério n2 402 da Conitec (sapropterina para o tratamento da fenilcetonuria, de dezembro de 2018).
- De 1 a 8 anos de idade: 60g por 100g do produto
- Acima de 8 anos de idade: 65g por 100 g do produto
Com base nessa informacgao, foi estimado quantas gramas de proteina tem nas formulas, Tabela 27. Para o calculo
do custo por paciente, também foi utilizada uma tabela padrdo de peso por idade, segundo dados do IBGE de 2008

(https://sidra.ibge.gov.br/tabela/2645).

- Custo do teste de responsividade: O custo do teste de responsividade ao dicloridrato de sapropterina foi
considerado para o braco “sé férmula”, sendo o custo composto por uma dose Unica de 20 mg/Kg para meninas com 13
anos de idade, conforme recomendado no PCDT. Portanto um custo do teste de RS 831,20 por paciente.

Para o braco “KUVAN + férmula” foi considerado o teste de 7 dias de duracdo para toda a coorte que inicia no

modelo, com dose de 20 mg/Kg/dia, ao custo total de RS 7.554,83 por paciente.
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Além do cenario base, descrito acima, para andlise de sensibilidade, mais 4 cendrios foram calculados pelo

demandante, cendrio A, B, C e D e mais 1 proposto pelo revisor.

Cenario A

Acrescentando um desconto de 35% no preco do dicloridrato de sapropterina a partir de 2023.
Este cendrio tem como premissa a entrada no mercado em 2023 de um medicamento genérico a base do dicloridrato de

sapropterina, que poderia ser adquirido a um pre¢o 35% menor que o proposto para KUVAN®.

Cenario B

Acelerando o Market Share com +10% do caso base, de modo a simular uma penetragdo mais rapida da tecnologia

no sistema de saude.

Tabela 29. Market share do uso do KUVANZ® (dicloridrato de sapropterina).
2021 2022 2023 2024 2025

25% 40% 55% 65% 70%

Proporgao
de uso

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 12.

Cenario C

Desacelerando o Market Share com -10% do caso base, de modo a simular uma penetragdo mais lenta da

tecnologia no sistema de saude.

Tabela 30. Market share do uso do KUVANZ® (dicloridrato de sapropterina).
2021 2022 2023 2024 2025

5% 20% 35% 45% 50%

Proporgéao
de uso

Fonte: Dossié da BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA, pagina 122

Cenario D

Mudando a taxa de resposta para 20%, com teste de responsividade sendo de 1 dia para o cenario proposto.

Este cendrio é importante para aproximar a andlise do que é hoje preconizado pelo PCDT de Fenilcetonuria, que prevé a
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realizacdo do teste de responsividade de 48 horas, das quais 24 horas ocorrem apds sobrecarga com dicloridrato de

sapropterina. Neste cendrio, o custo do teste de responsividade é menor, porém menos pacientes (20% apenas) sdo

identificados como responsivos e seguem para tratamento.

Cendrio E (Conitec)

Alterando o uso do dicloridrato de sapropterina para 20 mg/kg/dia no cenario base.

Resultados do Impacto orgamentario

Cenario base

O impacto orcamentdrio para o cendrio base proposto foi de RS 28.414.452,84, RS 31.574.000,09, RS

48.956.117,13, RS 62.540.248,77 e RS 70.575.920,52, para os anos 2021, 2022, 2023, 2024 e 2025, respectivamente, e

totalizando RS 242.060.739,36 ao longo dos 5 anos. De acordo com as analises de sensibilidade apresentadas, o impacto

orcamentdrio pode variar de RS 139.073.414,41 a RS 321.171.603,02 ao longo de 5 anos de tratamento.

Tabela 31. Pacientes em tratamento.

2021 2022 2023 2024 2025

- . - Férmula metabélica 1.798 1.867 1.935 2.019 2.087
Cenario atual - Férmula metabdlica

Cenario proposto - Férmula metabdlica+ [Férmula metabdlica 1.798 1.867 1.935 2.019 2.087

Dicloridrato de sapropterina Dicloridrato de sapropterina 67 139 216 275 310
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Tabela 32. Impacto orgamentario incremental ano-a-ano.

Impacto orcamentario

2021

2022

2023

2024

[

2025

em 5 anos

Cendrio atual - Férmula
metabélica

Cendrio proposto -
Foérmula metabdlica +
Sapropterina

Impacto orgamentdrio*

R$ 14.694.501,60

RS 43.108.954,44

R$ 28.414.452,84

R$ 15.230.118,00 R$15.767.015,60 RS 16.455.542,00

RS 46.804.118,09

R$31.574.000,09

RS 64.723.132,73

RS 48.956.117,13

RS 78.995.790,77

R$ 62.540.248,77

R$ 16.998.859,60

RS 87.574.780,12

R$ 70.575.920,52

R$ 79.146.036,80

R$321.206.776,16

RS 242.060.739,36

Cendrio A (Desconto 35%
no prego a partir de 2023)
Impacto orgamentdrio*

R$43.108.954,44

RS 28.414.452,84

R$ 46.804.118,09

R$ 31.574.000,09

R$ 47.801.533,40

RS 32.034.517,80

R$57.362.925,17

R$40.907.383,17

R$ 63.090.348,39

RS 46.091.488,79

R$ 258.167.879,49

R$ 179.021.842,69

Cendrio B (Market Share (+
10% por ano)
Impacto orcamentdrio*

R$53.001.137,96

R$ 38.306.636,36

R$57.121.405,54

R$41.891.287,54

R$ 75.250.181,71

R$ 59.483.166,11

R$89.974.512,37

R$ 73.518.970,37

R$99.014.565,52

R$ 82.015.705,92

R$374.361.803,09

R$ 295.215.766,29

Cendrio B (Market Share (-
10% por ano)
Impacto orgamentdrio*

R$33.216.770,93

R$ 18.522.269,33

R$ 36.486.830,63

R$ 21.256.712,63

R$ 53.762.436,52

R$37.995.420,92

R$ 67.498.807,84

R$51.043.265,84

R$ 75.696.059,11

R$58.697.199,51

R$ 266.660.905,03

R$ 187.514.868,23

Cenario D (responividade
20% - teste 1 dia)
Impacto orgamentdrio*

R$ 25.614.025,41

R$10.919.523,81

R$ 34.067.012,42

R$ 18.836.894,42

R$ 45.115.205,35

R$ 29.348.189,75

R$ 53.975.486,49

R$ 37.519.944,49

R$ 59.447.720,54

R$ 42.448.860,94

R$218.219.450,21

R$ 139.073.413,41

Cendrio E (Dicloridrato de
Sapropterina
20mg/kg/dia)

Impacto orgamentdrio*

R$ 48.340.716,91

R$33.646.215,31

R$57.717.865,62

R$ 42.487.747,62

RS 81.565.872,82

RS 65.798.857,22

R$ 100.587.232,04

R$ 84.131.690,04

R$ 112.105.952,43

R$95.107.092,83

RS 400.317.639,82

R$321.171.603,02

Cenario F (20mg+35% de
desc. 2023 +5% Market
share)

Impacto orcamentdrio*

R$ 55.030.729,49

R$ 40.336.227,89

R$ 64.695.467,27

R$ 49.465.349,27

RS 63.397.264,38

R$ 47.630.248,78

R$ 76.250.138,41

R$ 59.794.596,41

RS 84.088.713,62

R$ 67.089.854,02

RS 343.462.313,17

R$ 264.316.276,37

*Impacto orcamentdrio é sempre calculado em relagdo ao cendrio atual

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A seguir estdo descritas as recomendagGes das principais agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude (ATS)

internacionais em suas avaliagdes do KUVAN® (dicloridrato de sapropterina) para tratamento da FNC:

Quadro 9. Agéncias/Orgaos internacionais e as recomendagdes sobre a incorporagido do dicloridrato de sapropterina

nos respectivos paises.

Agéncias /Orgaos Internacionais

Decisdo

INGLATERRA — NICE (National Institute for Health and Care)

Em apreciagcdo — (21/04/2021)

IRLANDA — NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics)

N3do recomendado

ESCOCIA — SMC (Scottish Medicines Consortium)

N3do recomendado

AUSTRALIA — PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Recomendado, com critérios clinicos

CANADA — CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Recomendado, com critérios clinicos

PORTUGAL — INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde I.P.)

Recomendado como custo-efetivo
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com

fenilcetonuria.

Utilizou-se o termo “phenylketonurias” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Current
Development Status ( Indication ( Phenylketonuria ) Status ( Phase 3 Clinical or Launched or Registered or Pre-registration)

Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos

resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situacdo regulatdria dos medicamentos foram consultados nos sitios eletrénicos da Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, localizou-se o medicamento pegvaliase (Palynzig®), uma fenilalanina hidroxilase peguilada, cuja

administracdo se da por via subcutanea (Quadro 10).

Quadro 10 - Medicamento potencial para o tratamento da fenilcetonuria.

Nome do Mecanismo de agao Via de administragao Estudos de eficacia Aprovagdo para asma
principio ativo
Pegvaliase Metabolizagdo de Subcutanea Fase 3P Anvisa: Sem registro
fenilalanina EMA: Registrado (2019)
FDA: Registrado (2018)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em:
28/12/2020.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
aConcluido

b Ativo, ndo recrutando participantes

O medicamento possui registro sanitario nos Estados Unidos da América (EUA) desde o ano de 2018 com indicacdo
de bula para reduzir os niveis de fenilalanina no sangue em pacientes adultos com fenilcetondria e niveis acima de 600
micromol/L ainda que com o tratamento atual da doenca. Na Unido Europeia (UE), o medicamento teve seu uso aprovado
em 2019 para indicacdo semelhante aquela do FDA, mas com a especificacdo do limite inferior da idade dos pacientes em

16 anos (37). A pegvaliase ndo tem registro na Anvisa.
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O uso da pegvaliase esta sob regime de monitoramento especial tanto nos EUA quanto na Unido Europeia. Nos
EUA, o monitoramento objetiva atenuar o risco de reacao anafilatica e seu uso segue um plano de mitigacao de riscos
(Approved Risk Evaluation and Mitigation Strategies - REMS), que inclui a necessidade de os prescritores educarem os
pacientes para que reconhegam sinais e sintomas de anafilaxia(38). Na Unido Europeia, o uso do medicamento segue um
plano de gerenciamento de riscos (Risk Management Plan), que prevé medidas de esclarecimento aos profissionais de
saude e pacientes quanto ao uso correto do medicamento. Dentre os riscos identificados listados no Risk Management

Plan do medicamento, estdo: reacGes sistémicas de hipersensibilidade, angioedema, hipofenilalaninemia, artralgia

persistente e reacGes severas no local da injecdo(37).

Foi localizado o pedido de depdsito de patente Pl 0416566-7, de titulo “Tratamento de fenilcetondria com BH4"
depositado no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) em 17/11/2004, que fora indeferido em
07/11/2016(39).

10. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do dicloridrato de sapropterina para tratamento da
fenilcetonuria é baseada em ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. Para o desfecho intermedidrio,
diminuicdo da concentracdo de FAL no sangue em umol/L, ha evidéncia de eficacia consistente, e para diminuicdo da
concentragdo de FAL no sangue com cortes de 600 umol/L e 360 umol/L o nivel de evidéncia é de alta qualidade. Para o
desfecho clinico, aumento da tolerancia e melhora nos sintomas de TDAH os niveis de evidéncia também s3o altos. No
entanto, todos estes desfechos foram analisados com curto periodo de seguimento e desfechos mais relevantes como
alteracdo no estado neuroldgico, estado nutricional e de qualidade e vida, em seguimentos de longo prazo, ndo foram
investigados. O estudo de custo-utilidade apresentou valor da RCEl de RS 1.131.036,29/QALY. No entanto, os dados
apresentados ndo puderam ser conferidos e torna o resultado com nivel de incerteza elevado. A andlise de impacto
orcamentadrio incremental tem valor consideravel, RS 139.073.413,41 a RS 321.171.602,02 ao longo dos primeiros 5 anos,

guando se leva em consideragdo o pequeno numero de beneficidrios e o tamanho do beneficio.

11.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 952 reunido ordindria, realizada no dia 03 de mar¢o de 2021, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar ndo favoravel a incorporagdao no SUS
do dicloridrato de sapropterina para fenilcetonuria em criangas acima de 5 anos de idade. Considerou-se que apds

apreciac¢do inicial do parecer técnico-cientifico, as evidéncias deixam duvidas quanto ao beneficio na efetiva melhora na
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gualidade de vida e em aspectos neuropsicoldgicos. Foi solicitado para a préxima reunidao um especialista no assunto para
melhor entendimento dos beneficios da tecnologia. Além disso, em relacdo ao modelo econémico apresentado pelo

demandante, ha quantidade considerdvel de incertezas nos parametros utilizados na modelagem.

12.CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 22 foi realizada entre os dias 22/03/2021 e 12/04/2021. Foram recebidas 2098
contribuicdes, sendo 243 pelo formuldrio para contribui¢des técnico-cientificas e 1855 pelo formulario para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuigcdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econ6mica; impacto orcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdao acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Contribuig¢Bes técnico cientificas

No total, 71 (29,3%) contribuices concordaram com a recomendagdo inicial da Conitec, 145 (59,7%) ndo

concordaram e nao discordaram e 24 (10%) discordaram. Das 243 contribui¢des de cunho técnico-cientifico recebidas,
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todas foram conferidas, mas apenas 14 foram analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informagdo alguma (em
branco) ou argumentacgdo técnica sobre as evidéncias. Além disso, as contribuicdes que apenas anexaram documentos

gue se encontraram corrompidos ndo puderam ser analisadas.

Das contribuicdes técnico-cientifica analisadas, 12 (85,7%) foram enviadas por profissionais de saude. Dentre as
pessoas juridicas que participaram da Consulta Publica, estiveram a empresa fabricante do dicloridrato de sapropterina,

Biomarin Brasil Farmacéutica Ltda e o Centro de Referéncia em Doengas Raras de Brasilia.

Evidéncias cientificas

Todas as 34 contribuicGes acerca das evidéncias clinicas sobre o tema anexados e citados ja estavam consideradas
neste relatério ou ndo atenderam a pergunta de pesquisa estabelecida na Tabela 1, e por isso, estas ndo foram abordadas
no presente topico, Tabela 33 . Além disso, é importante destacar que todas as contribui¢cdes a favor da incorporacao de
dicloridrato de sapropterina para o tratamento da fenilcetonuria foram ao encontro a conclusdo sobre as evidéncias

clinicas tida neste relatorio.

Tabela 33. Contribuigoes técnicas anexadas.
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Autor

- Conitec O

Titulo

Situagdo

Profissional de Saude

Ania C Montau, et al.

A. M. J. van Wegberg, et
al.

A.M.Martins et al.

ALS Pessoa et al.

Eshraghi et al.

Ania C Montay, et al.

Denis Kor et al.,

Fatima llgaz et al.

Nenad Blau et al.

Karen Anjema et al.

Karen Anjema et al.

Sara Guillén-Lépez et al.

Nicholas M. Burgess et
al.

A Pinto et al.

Rosangelis del lama
soares

Julio César Rocha & Anita
MacDonald

Vincenzo Leuzzi et al.

Vieira Neto et al.

Fatemeh Fooladi et al

T.D. Douglas et al.

Chiara Cazzorla et al.

Jerry Vockley et al.

Luciana Giugliani et al.

Nicola Longo et al

Jinghan Qu et al

A. MacDonald et al.

Deborah A. Bilder et al.

Benjamin Green et al.

A. MacDonald et al.

K. F. Trefz et al.

Danique van Vliet et al.

Alex Pinto et al.

M. T. BECKHAUSER et al.

Carta técnica — Universidade Federal de S&o Paulo

Efficacy, safety and population pharmacokinetics of sapropterin in PKU patients <4 years: results from the
SPARK open-label, multicentre, randomized phase Ilb trial.

The complete European guidelines on phenylketonuria: diagnosis and treatment.

Unmet needs in PKU and the disease impact on the day-to-day lives in Brazil: T Results from a survey with 228
patients and their caregivers

Burden of illness in Latin American phenylketonuria patients and its health services: a systematic review and

meta-analysis of epidemiological observational studies (pré-publicagdo)
Response to sapropterin hydrochloride (Kuvan®) in children with phenylketonuria (PKU): a clinical trial

International best practice for the evaluation of responsiveness to sapropterin dihydrochloride in patients with
phenylketonuria

Improved metabolic control in tetrahydrobiopterin (BH4), responsive phenylketonuria with sapropterin
administered in two divided doses vs. a single daily dose

Protein Substitute Requirements of Patients with Phenylketonuria on BH4 Treatment: A Systematic Review and
Meta-Analysis

Optimizing the use of sapropterin (BH4) in the management of phenylketonuria

Tetrahydrobiopterin responsiveness in phenylketonuria: prediction with the 48-hour loading test and genotype

The 48-hour tetrahydrobiopterin loading test in patients with phenylketonuria: Evaluation of protocol and
influence of baseline phenylalanine concentration

Evaluacion nutricional del paciente con fenilcetonuria (PKU)

The effect of improved dietary control on cognitive and psychiatric functioning in adults with phenylketonuria:
the ReDAPT study

Early feeding practices in infants with phenylketonuria across Europe

Convivendo com a fenilcetonuria: a percepgdo materna e da equipe multiprofissional

Treatment options and dietary supplements for patients with phenylketonuria

Predictability and inconsistencies of cognitive outcome in patients with phenylketonuria and personalised
therapy: the challenge for the future guidelines

Quality of life and adherence to treatment in early-treated Brazilian phenylketonuria pediatric patients

Association of Quality of Life with Serum Phenylalanine Level and Socioeconomic Status in Patients with
Phenylketonuria: A Review

Longitudinal quality of life analysis in a phenylketonuria cohort provided sapropterin dihydrochloride

Quality of Life (QolL) assessment in a cohort of patients with Phenylketonuria

Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and management guideline

Tetrahydrobiopterin responsiveness of patients with phenylalanine hydroxylase deficiency

Long-term developmental progression in infants and young children taking sapropterin for phenylketonuria: a
two-year analysis of safety and efficacy

Efficacy and safety of sapropterin dihydrochloride in patients with phenylketonuria: A meta-analysis of
randomized controlled trials

Nutrition in phenylketonuria

Systematic Review and Meta-Analysis of Neuropsychiatric Symptoms and Executive Functioning in Adults With
Phenylketonuria

Nutritional and Metabolic Characteristics of UK Adult Phenylketonuria Patients with Varying Dietary Adherence

Adjusting diet with sapropterin in phenylketonuria: what factors should be considered?

Clinical burden of illness in patients with phenylketonuria (PKU) and associated comorbidities - a retrospective
study of German health insurance claims data

Untreated PKU Patients without Intellectual Disability: What Do They Teach Us?

Over Restriction of Dietary Protein Allowance: The Importance of Ongoing Reassessment of Natural Protein
Tolerance in Phenylketonuria

Attention Deficit Disorder with Hyperactivity Symptoms in Early-Treated Phenylketonuria Patients

Todas as referéncias citadas no documento técnico, que contemplam a
pergunta PICO, ja estdo comtempladas no relatério técnico-cientifico.

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia
néo indexada

Diretriz com as referéncias j incluidas no relatério

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia
ndo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia

ndo indexada

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO
N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia
néo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO: Revisdo
narrativa — referéncia no indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia
néo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia
néo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia

ndo indexada

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO
N&o incluido - tipo de estudo: Tese de Doutorado - ndo contempla
pergunta PICO

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO: Revisdo
narrativa — referéncia ndo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO: Revisdo
narrativa — referéncia ndo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia
néo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO: Revisdo
narrativa — referéncia ndo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia

néo indexada

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO

N&o incluido - tipo de estudo: Tese de Doutorado - ndo contempla
pergunta PICO

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia
ndo indexada

N&o incluido (Revisdo) — Estudos ja analisados no relatério

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO: Revisdo
narrativa — referéncia ndo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO: Revisdo
narrativa — referéncia ndo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia
néo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO: Revisdo
narrativa — referéncia ndo indexada

N&o incluido — tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO — referéncia
ndo indexada

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO

N&o incluido - tipo de estudo ndo contempla pergunta PICO

N&o incluido - tipo de estudo: Tese de Doutorado - ndo contempla
pergunta PICO
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Avalia¢gdao econdmica

Somente a demandante da tecnologia, BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda., anexou documento para andlise,

contendo os ajustes dos itens apontado no relatério inicial da Conitec.

Por sua vez, a BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda explicou os dados que ndao estavam claros no dossié inicial,
utilizados no modelo, e ajustou a andlise econ6mica com o uso da tecnologia para dosagem maior, 20mg/kg/dia,
modificou o teste de responsividade ao dicloridrato de sapropterina para um teste de responsividade de 2 dias com
melhora dos niveis de FAL no sangue de 20% e ofertou o teste de responsividade como doacdo da BioMarin Brasil
Farmacéutica Ltda. Esta nova proposta gerou uma RCEl de RS 1.516.506,90/QALY, e que apesar de diminuir o custo pela
doacdo do teste, houve aumento significativo na posologia que elevou o custo incremental por QALY. No entanto, como
o teste de responsividade deve ser realizado em todos os pacientes com Fenilcetonuria, a proposta de doac¢do do
dicloridrato de sapropterina para a realizacdo do teste de carga, representou uma reducao de aproximadamente 25%, no
caso base do impacto orcamentario incremental em 5 anos, com valor de RS 136.681,862,12, valores recalculados estdo

na Tabela 34.

Tabela 34. Impacto or¢amentario recalculado com a novos cendrios propostos pela BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

2021 2022 2023 2024 2025 Em 5 anos
Caso R$ R$ R$ R$ R$ R$
Base 15.948.803,77 24.963.523,11 25.715.807,79 32.805.584,31 37.248.143,14 136.681.862,12
CendrioA R$ R$ R$ R$ R$ R$
15.948.803,77 24.963.523,11 38.988.353,96 49.717.680,06 56.429.098,56 186.047.459,45
CenadrioB R$ R$ R$ R$ R$ R$
21.265.071,70 29.124.110,30 28.573.119,76 35.787.910,15 40.352.155,07 155.102.366,98
CenarioC R$ R$ R$ R$ R$ R$
11.865.808,07 18.568.710,85 18.845.258,49 24.018.599,38 27.252.979,22 100.551.356,00

+ Caso base: 20 mg, redugéo de pregos na entrada de genérico (2023), doagdo de testes de responsividade
e incluséo dos pacientes mais responsivos (20%)
o Cendrio alternativo A: 20 mg, sem redugio de pregos por entrada de genérico, doagdo de testes de
responsividade e inclusdo dos pacientes mais responsivos (20%)
o Cendrio alternativo B: 20 mg, incremento de 5% por ano na curva de Market share, reducéo de pregos na
entrada de genérico (2023), doagdo de testes de responsividade e inclusdo dos pacientes mais responsivos

(20%)

* Cendrio alternativo C: 15 mg, redugéo de pregos na entrada de genérico (2023), doagdo de testes de
responsividade e incluséo dos pacientes mais responsivos (20%)

Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

Houve 1855 contribuigdes no formuldrio sobre experiéncia ou opinido, e destes, 372 (20%) concordaram com a
recomendacdo inicial da Conitec, 69 (4%) ndo concordaram e nao discordaram e 1414 (76%) discordaram. Das 1855
contribuicbGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporagdo, 104 ndo continha

informacdo alguma (em branco). Apesar do grande numero de contribuicGes concordarem, apds a leitura das
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contribuicdes o item foi marcado de forma equivocada, e todos sdo contribuicdes que se alinham ao item discordaram

do formulario.

Perfil dos participantes

A grande maioria dos participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formuldrio de experiéncia
ou opinido, 99,5%, se tratou de pessoas fisicas e pacientes. Além disso, foi registrada a participacdo de uma instituicdo de
ensino, quatro de grupos/associacdo/organizagdo de paciente, um da Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal e Erros
Inatos do Metabolismo e uma contribuicdo de Empresa. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que

contribuiram por meio deste formulario, que podem ser observadas nas Tabela 35 e Tabela 36.

Tabela 35. Contribui¢des de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 22/2021, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 1848 (99,62)
Paciente 112 (6,06)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1307 (70,73)
Profissional de saude 86 (4,65)
Interessado no tema 343 (18,56)

Pessoa juridica 7 (0,38)
Empresa 1 (0,05)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0 (x)
Sociedade médica 1 (0,05)
Outra 4(0,22)

Tabela 36. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n 22/2021, no formulario de
experiéncia ou opinido das pessoas fisicas.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 1331 (72,02)
Masculino 517 (27,08)
Cor ou Etnia
Amarelo 35(1,89)
Branco 1192 (64,5)
Indigena 3(0,16)
Pardo 540 (29,22)
Preto 78 (4,22)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 66 (3,57)
18 a 24 anos 226 (12,23)
25 a 39 anos 800 (43,29)
40 a 59 anos 602 (32,58)
60 anos ou mais 154 (8,33)

Regides brasileiras
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Norte 74 (3,99)

Nordeste 207 (11,16)
Sul 481 (25,93)
Sudeste 927 (49,97)
Centro-oeste 156 (8,41)

Experiéncia com a tecnologia

406 (22%) contribuicdes relataram que ja tiveram contato com o dicloridrato de sapropterina, destes, 61 (15%)
como paciente, 37 (9%) como médico, 310 (76%) como cuidador ou responsavel. Das contribuicGes relacionadas a
experiéncia com a tecnologia as mais comuns foram relacionadas a liberdade na dieta, ndo terem tido efeitos colaterais

e a melhora na concentragdo.

Abaixo estdo alguns relatos que refletem de forma geral as ideias centrais das contribuicdes:

Paciente

“Como paciente e detentor da fenilcetonuria desde o nascimento, eu sempre tive dificuldade ao
longo dos anos por conta dessa deficiéncia metabdlica. Com a dieta restrita que sou submetido
somado a falta de atengdo do Estado em uma melhoria de tratamentos e alternativas, sempre me
senti excluido socialmente por nGo possuir o mesmo hdbito alimentar dos outros, e também por
conta do meu problema eu constantemente possuo falta de atengdo, depressdo e irritabilidade. E
triste ver que para a CONITEC a dicloridrato de sapropterina tratamento da fenilcetonuria ndo é
atrativa de forma econémica sem considerar o qudo importante seria essa alternativa para
pacientes como eu que poderia fornecer uma maior possibilidade de opgées alimentares sem o
perigo de afetar seu sistema neuroldgico. Gostaria que vocés pudessem avaliar com carinho o
quanto isso seria bom para todos os pacientes de fenilcetonuria do Brasil e assim se aproximar dos
outros paises que oferece o melhor para os seus pacientes.”

Pais/ Cuidadores

“O dia a dia de um paciente que passa por uma grande restricdo alimentar, pois tudo que existe
contém a fenilalanina, néo é fdcil, além de tudo ser muito caro, portanto ndo ser acessivel para a
grande maioria, é muito dificil viver tendo que se preocupar se seu filho vai tomar a férmula (de
péssimo sabor),se quando ele sair vai encontrar algo para comer ou se vai poder comer somente
batata frita ou arroz com salada , ou simplesmente ndo poderd comer nada e ficard com fome, se
vai crescer sauddvel ou por ndo poder fazer uso de uma medicagdo que possa melhorar sua
qualidade de vida num enorme patamar, poderd ficar com sequelas irreversiveis por ndo aderir a
uma dieta tdo restrita e uma férmula tdo ruim, ou seja, uma vida toda de cuidados e preocupacgdes,
que poderiamos, somente com o olhar sensivel dos governantes, nos beneficiar de um tratamento
eficaz e que trard grandes resultados para que nossos filhos possam ter uma vida o mais normal
possivel , que hoje eles ndo tem. Temos que nos programar para tudo a respeito da alimentagéo,
se vamos a um churrasco, uma pizzaria (meu filho jé comeu prato de cebola, pois ndo tinha outra
coisa para ele comer), um aniversdrio, uma viagem... Afinal ndo podemos privar nossos filhos de
ter uma vida social, isso prejudicard ainda mais o tratamento, por isso, pedimos, por favor a
incorporagéio da medicagdo, assim nossos filhos poderdo contribuir ainda mais como cidaddos
nesse pars.

Profissional de saude

“bh4 é um cofator da enzima fenilalanina hidroxilase, deficiente na fenilcetonuria. essa enzima
transforma a fenilalanina em tirosina, rea¢do normal do organismo. para os casos de
respondedores, seria melhor mimetizar a reagdo normal do organismo do que reduzir a
fenilalanina, que implica em reduzir tirosina, dopamina, serotonina e noradrenalina, etc. que pode
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até ndo predispor ao retardo mental, mas interfere nas faculdades executivas. Assim é esperado
que a fenilcetonuria com o teste do pezinho possa ser diagnosticada cedo, reduzindo os casos de
retardo mental. Porém, na minha experiéncia, ndo temos pacientes neurologicamente normais
dentre os que fizeram tratamento a partir da triagem neonatal. (Servigo de Triagem Neonatal do
Ceara com cerca de 100 criangas triadas pelo teste do pezinho). As fungbes executivas sdo
limitadas, alguns consideram a paciente timida, mas isso acontece de forma anormalmente
aumentada, casos de depressdo, dificuldades escolares e hiperatividade sdo frequentes. Sabemos
que ao trabalhar com doencgas raras ndo podemos ter um n amostral adequado como estudos com
doencgas que ndo sdo raras e ainda ja hd estudos liberando o uso do BH4 para criangas abaixo de 5
anos. A dieta, por sua vez é extremamente restrita, fazendo com que o paciente ou qualquer um de
nds acabem fazendo alguma transgressGo. Para um adolescente a sensagdo de ser diferente de
seus pares os torna introvertidos, depressivos e até com ideagdo suicida. Por tudo isso anseio que
o kuvan seja liberado para que possamos melhorar a qualidade de vida do paciente, o que seria
poder fazer aquilo que todo adolescente da mesma idade faz.”

A nuvem de palavras, mostrado na figura abaixo, mostra as palavras mais citadas nas contribuicdes de

experiéncias ou opinides. Destaca-se a palavra vida (qualidade de vida), comer melhor e direito (acesso).

Figura 5. Nuvem de palavras das contribuigées de experiéncias ou opinides.
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Avaliacdo global das contribuicGes

Apds apreciacado das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec entendeu que nao foram
apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento sobre o tema. Apesar da nova proposta da fabricante
da tecnologia ter oferecido nova proposta econdmica, ndo houve motivos para alterar sua recomendacao preliminar, a
qual foi desfavoravel a incorporacdo do dicloridrato de sapropterina para o tratamento em pacientes fenilcetonuricos

acima de 5 anos de idade no SUS.

13.RECOMENDAGAOQ FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 972 Reunido Ordinaria, no dia 05 de maio de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a ndo ampliacdo de uso do dicloridrato de sapropterina para o tratamento da fenilcetonuria
em pacientes acima de 5 anos de idade no SUS. Os membros da Conitec consideraram que nao houve adicdo de
evidéncias, além das analisadas neste parecer e, ainda que o demandante tenha apresentado nova avaliacdo econ6mica
com uma reducdo no impacto orcamentario, o custo do tratamento em relacdo a efetividade alcancada mostrou-se com
uma razado de custo-utilidade incremental expressiva, aquém das possibilidades de ser uma tecnologia eficiente para o

SUS. Assim, foi assinado o Registro de deliberagdo n? 614/2021.

14.DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N¢ 29, DE 8 DE JULHO DE 2021
Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito
do Sistema Unico de Satude — SUS, o dicloridrato de
sapropterina para o tratamento da fenilcetonuria em
criangas acima de 5 anos de idade.

Ref.: 25000.125070/2020-52, 0021010744.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicGes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:
Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o dicloridrato de sapropterina para o tratamento da
fenilcetonuria em criangas acima de 5 anos de idade.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde -
CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam apresentados fatos
novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO
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16.ANEXO

ANEXO 1. Estratégia de busca realizada pelo demandante, BioMarin Brasil, em 26 de novembro de 2019.

Base

Estratégia

Resultado

Medline
(Pubmed)

((("sapropterin"[Supplementary Concept] OR "sapropterin"[All Fields]
OR "Kuvan"JAll Fields]) OR ("sapropterin"[Supplementary Concept]
OR "saproptenn”[All Fields] OR "tetrahydrobiopterin[All Fields]) OR

("saproptenn”[Supplementary Concept] OR "saproptenin”[All Fields]))
AND ("phenylketonurias"[MeSH Terms] OR "phenylketonurias"[All

Fields] OR "phenylketonuria"[All Fields])) AND ({(randomized
controlled trial[pt] OR controlled clinical tnial[pt] OR randomized[tiab]

OR placebo[tiab] OR "drug therapy"[Subheading] OR randomly[tiab]
OR trial[tiab] OR groups[tiab]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT

"humans"[MeSH Terms])) OR ("Meta-Analysis"[Publication Type] OR

"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR ("meta-analysis"[Publication
Type] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-
analysis"[All Fields]) OR ("meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR

("meta-analysis"[All Fields] AND “topic"[All Fields]) OR "meta-analysis

as topic"[All Fields] OR "metaanalysis"[All Fields]) OR
("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH
Terms] OR "systematic review"[All Fields])))

341

EMBASE

(sapropterin OR Kuvan OR tetrahydrobiopterin) AND
(phenylketonurias OR phenylketonuria) AND ('clinical article’/de OR
‘clinical protocol'/de OR 'clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/de OR

‘controlled clinical trial/de OR 'controlled study'/de OR "human'/de OR
‘maijor clinical study/de OR 'multicenter study/de OR ‘randomized
controlled trial'/de OR 'retrospective study'/de)

938

Lilacs

(sapropterin OR Kuvan OR tetrahydrobiopterin) AND
(phenylketonurias OR phenylketonuria)

167

Cochrane

(sapropterin OR Kuvan OR tetrahydrobiopterin) AND
(phenylketonurias OR phenylketonuria)

38

TOTAL

1.484
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ANEXO 2. Avaliacdo da qualidade pela ferramenta SIGN, realizado pelo demandante.

4. Parficipantes e investigadores foram
mantidos "cegoes” quanto a alocagéo do
tratamento._

( ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) N&c abordado

{ ) N&o abordado

(X) Ndo abordado

{ ) Ndo reportado

{ ) N&o reportado

{ ) N&o reportado

{ ) Ndo aplicavel

({ ) N&o aplicavel

{ ) Néo aplicavel

5. Os grupos de fratamento e de controle
eram semelhantes (caracteristicas basais) no

inicio do estudo?

(¥) Bem coberto

(%) Bem coberto

{*) Bem coberto

( ) Adequadamente abordado

{ ) Adequadamente ab

{ ) Adeguad te abordado

( ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ )} Naoc abordado

{ ) Nao abordado

( ) Nao abordado

{ ) Néoc reportado

({ ) N&o reportado

{ ) Nao reportado

( ) Mo aplicavel

{ ) Néo aplicavel

{ ) Néo aplicavel

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o

tratamento sob investigag&o?

(X) Bem cocberto

(X) Bem coberto

{ ) Bem cobero

( ) Adequadamente abordado

{ ) Adequadamente abordado

(*) Adequadamente abordado

( ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

( ) Ndo abordado

( ) N&o abordado

( ) N&o abordado

( ) Mo reportado

{ ) Ndo reportado

{ ) Néo reportado

{ ) Ndo aplicavel

{ ) N&o aplicavel

{ ) N&o aplicavel

7. Todos os resultados relevantes
clinicamente foram mensurados de forma

padronizada, validada e confiavel?

(x) Bem coberto

(%) Bem coberto

{*) Bem coberto

( } Adeguadamente abordado

T,

{ ) Adeguadamente ab

{ ) Adeguad te abordado

( ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Mo abordado

{ ) N&o abordado

{ ) N&o abordado

{ ) Ndo reportado

{ ) N&o reportado

{ ) N&o reportado

{ ) No aplicavel

{ ) N&go aplicavel

{ ) Néo aplicavel

8. Qual o percentual de individuos ou grupos

recrutados para o estudo, em cada

Houve cinco descontinuagdes

na segunda fase do estudo

Houve uma descontinuagio

no brago sapropterina.

Questdes

Estudo fase 1l
PKU-00310
Levy et al., 2007

Estudo fase lll
PKU-D062!
Trefz et al., 2009

Estudo fase I
PKU-016=!
Burton et al., 2015

1. O estudo aborda uma questiio pertinente e

claramente definida?

(*) Bem coberto

(*) Bem coberto

{*) Bem coberto

{ ) Adequadamente abordado

{ ) Adeguadamente abordado

{ ) Adequadamente abordado

( ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) M3c abordado

{ ) Nao abordado

{ ) N&o abordado

{ ) Mo reportado

{ ) Nao reportado

{ ) Néo reportado

( ) Mao aplicavel

() Nao aplicavel

{ ) Nao aplicavel

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos

grupos foi randomizada?

(¥) Bem coberto

(x) Bem coberio

{X) Bem coberto

{ ) Adeguadamente abordado

{ ) Adeguadamente abordado

{ ) Adeguadamente abordado

( ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Mac abordado

{ ) Nao abordado

{ ) N&o abordade

( ) Mo reportado

{ ) Ndo reportado

{ ) Nio reportado

{ ) Mao aplicavel

{ ) N&o aplicavel

{ ) Nao aplicavel

3. Houve sigilo da alocagao?

(%) Bem coberto

(x) Bem coberio

{X) Bem coberto

( ) Adequadamente abordado

{ ) Adequadamente abordado

{ ) Adequadamente abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

{ ) Pouco abordado

( ) Mao abordado

( ) N&o abordado

{ ) N&o abordado

{ ) Mo reportado

{ ) Néo reportado

{ ) Ndo reportado

{ ) Mao aplicavel

{ ) Nao aplicavel

{ ) Nao aplicavel

(X) Bem coberto

(x) Bem coberio

{ ) Bem coberto

( ) Adequadamente abordado

{ ) Adeguadamente abordado

{ ) Adequadamente abordado

bragofgrupo de tratamento, que desistiram

antes que o estudo fosse concluido?

Houve duas descontinuagdes
(uma no brago placebo e uma

no brago Sapropterina).

(trés no brago placebo e duas

no brago Sapropterina).

9. Todos os sujeitos foram analisados nos

(¥) Bem coberto

(%) Bem coberto

{X) Bem coberto

um local. Em caso de estudos multicéntricos,

0% resultados foram comparaveis para todos

) Adequadamente abordado

) Adeguadamente abordado

) Adeguadamente abordado

) Pouco abordado

) Pouco abordado

) Poueo abordado

grupos para o8 guais foram alocados ( ) Adeguadamente abordado | ( ) Adequadamente abordado | { ) Adequadamente abordado
inicialmente (avaliagéo por intencéo de ( ) Pouco abordado { ) Pouco abordado { ) Pouco abordado
tratar)? { ) M&o abordado { ) Ndo abordado () N&o abordado
( ) Néo reportado ({ ) Néo reportado { ) N&o reportado
{ ) Néo aplicavel { ) Néo aplicavel ({ ) N&o aplicavel
10. Quando o estudo & realizado em mais de | ( ) Bem coberto { ) Bem coberio { ) Bem coberto
( (
{ (
{ (

os centros de pesquisa?

) Néo abordado

) Néo abordado

) No abordado

(¥) Nao reportado

(¥} N&o reportado

(¥} N&o reportado

{ ) N&c aplicavel

{ ) Nao aplicavel

{ ) N&o aplicavel
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