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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

SAPROPTERINA / FENILCETONURIA

PROCESSO:0700349-04.2021.8.07.0018

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1.Nome:J.P.M.O

1.2. Data de nascimento: 26/03/2018 - 03 anos

1.3. Sexo: masculino

1.4. Diagnostico: transtorno do espectro autista secundario a

fenilcetonuria

1.5. Meios confirmatorios do diagnodstico ja realizados: teste genético



1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundorelatdrios médicos fornecidos pela Dra. Angélica Barbosa (CRM/DF
9.753) e pela Dra. Ellen de Souza Siqueira (CRM/DF 18.099), médicas
especialistas em neurologia infantil, trata-se de paciente de 03 anos de
idade, com diagndstico de fenilcetonuria e transtorno do espectro autista
de diagnéstico tardio, realizado ao 1 ano e 2 meses de idade. Relatam que,
no momento do diagndstico, a crianca era extremamente irritada, nao
dormia, ndo se sentava sozinho, nao tinha sustento cefalico, alimentava-se
erroneamente e apresentava um odor de rato nos cabelos, caracteristico
da patologia. Iniciou acompanhamento com equipe especializada, que

realizou o teste de responsividade a sapropterina em setembro de 2020.

Apos realizacao do teste, ficou definido que o referido paciente nao é
responsivo a sapropterina (aumento da tolerancia dietética a fenilalanina
com a administracdo de sapropterina). Entretanto, durante o teste, ha
relatos de melhora cognitiva nos aspectos comunicagdo, interagao,
sociabilizacdo, concentracao, sono e engajamento em atividades, de modo
a nao atender mais aos critérios para o diagndéstico de Transtorno de
Espectro Autista. Ao final do periodo e a interrupcdo do uso da

sapropterina, alega que houve regressao aos niveis cognitivos anteriores.



Assim, indicam a continuidade do tratamento com o Dicloridrato de

Sapropterina, por tempo indeterminado.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia: medicamento

2.2. Principio Ativo: DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

2.3. Via de administragao: oral

2.4.Posologia: Dicloridratode Sapropterina20mg— 03 comprimidos ao dia,

por tempo indeterminado

2.5. Registrona ANVISA? Sim

2.6.Situagdo do  registro:registro vdlido e atual sob o
nimero 1518900030011, deferido pela ANVISA, com validade até

01/01/2026

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? SIM

Segundo a bula: “Kuvan é indicado para o tratamento da
hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e pediatricos a partir de

um més de idade com fenilcetonuria (PKU), 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.”

2.8.0ncoladgico? Nao

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante? Nao

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no

SUS? Sim

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: --

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Nao

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominagao Laboratéri | Marca Apresentag
PMC*
genérica o comercial | do




100mg x 30
Dicloridrato  de | Biomarin
Kuvan comprimido | RS 4.721,62
Sapropterina Brasil

*PMC: Preco Maximo ao Consumidor

Considerando a posologia prescrita pela médica assistente, serao
necessarios 90 comprimidos/més . Assim, custo anual do tratamento é

estimado em R$169.978,32.

2.14. Fonte de custo da tecnologia: Camara de Regulacao do Mercado de

Medicamentos — CMED, atualizada em 11/05/2021

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA ESEGURANCA DA TECNOLOGIA:

Sobre a Fenilcetonduria

A fenilcetonuria (FNC) é uma doenca genética, autossdOmica recessiva,
causada por mutacdes no gene PAH, o qual codifica a enzima hepatica
fenilalanina-hidroxilase (FAH). A auséncia (ou atividade deficiente) dessa
enzima impede a conversaode fenilalanina, um dos aminoacidos essenciais

e mais comuns do organismo, em tirosina, causando acumulo de



fenilalanina no sangue (hiperfenilalaninemia) e, consequentemente, no

liquor.

E uma doenca metabdlica cuja média de prevaléncia global é estimada em
1:10.000 recém-nascidos. A incidéncia varia entre os paises e os diferentes
grupos étnicos. As maiores taxas sdao encontradas na Irlanda (1:4.500) e na
Turquia (1:2.600), e as menores, na Finlandia, no Japao e na Tailandia

(1:200.000, 1:143.000 € 1:212.000), respectivamente.

Segundo o Ministério da Saude, 94 novos casos de FNC foram
diagnosticados em 2016, o que corresponde a uma incidéncia de 1:30.402,
considerando que houve 2.857.800 nascimentos no Brasil naquele ano.
Desde a descoberta desse transtorno metabdlico, houve enorme progresso

em relacdo a seu diagndstico precoce, tratamento e seguimento.

Mais de mil mutag¢des ja foram identificadas no gene PAH14 , o que
correspondea uma gama de fenétipos e, portanto, auma grande variedade
de manifestacgdes clinicas e espectro de gravidade. Assim, niveis variados e
crescentes de fenilalanina podem ocorrer, sendo o excesso neurotoxico e
levando a defeitos no desenvolvimento neuromotor e neurocognitivo. A
deficiéncia intelectual é irreversivel se a FNC nao for diagnosticada e tratada

em idade precoce.



A FNC é o mais frequente erro inato do metabolismo dos aminoacidos. O
alto nivel sanguineo de fenilalanina leva a excregdo urindria aumentada
desta e de seus metabdlitos, as fenilcetonas — fenilacetato e fenilactato.
Enquanto os niveis de fenilalanina estdo aumentados, os de tirosina sao
praticamente normais ou baixos. O cofator tetrahidrobiopterina (BH4) é
necessario para a atividade da FAH, e defeitos no seu metabolismo sao
responsaveis por aproximadamente 2% dos casos de hiperfenilalaninemia,
definida pelo valor sanguineo de fenilalanina maior que 2mg/dL. Mutagoes
no gene DNAJC12 também foram associadas, recentemente, a ocorréncia
de hiperfenilalaninemia. Os individuos com FNC apresentam niveis
plasmaticos de fenilalanina persistentemente superiores a 2 -4 mg/dL sem

tratamento.

Existem vdrias formas de classificacdo da FNC. Os critérios geralmente
incluem as concentracdes plasmaticas da fenilalanina no diagndstico
(paciente ainda sem tratamento), na tolerancia a fenilalanina e no grau de
deficiéncia da FAH. Entretanto, apenas os graus de hiperfenilalaninemia
mais elevados sao prejudiciais para o desenvolvimento cognitivo do

paciente, aqui definidos como niveis superiores a 8 mg/dL.

A variabilidade entre os pacientes com FNC n3dao depende apenas dos

fatores genéticos. Fatores ambientais, como a idade do inicio do



tratamento e o grau de controle da dieta, também contribuem para as

variagOes fenotipicas.

Os recém-nascidos com FNC sdo assintomaticos antes de receberem
alimentos que contenham fenilalanina (leite materno ou férmulas infantis
proprias da idade, sendo o conteddo de fenilalanina no leite materno
inferior aquele encontrado nas férmulas infantis). Se a doenca nao for
detectada pela triagem neonatal e tratada precocemente, seu inicio é
insidioso e so se manifestara clinicamente em torno do terceiro ou quarto
més de vida. Nessa época, a crianga comega a apresentar atraso global do
desenvolvimento, podendo mostrar irritabilidade ou apatia, perda de
interesse pelo que a rodeia, convulsdes, eczema crbnico, hipopigmentacao
cutanea, cheiro caracteristico da urina, da pele e dos cabelos (odor de rato
devido a presenca do acido fenilacético) e padrao erratico do sono. No
Brasil, a possibilidade de nao detec¢ao pela triagem neonatal deve sempre
ser aventada, uma vez que o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) do MS foi instituido em 2001, e que a sua taxa média de cobertura,

segundo dados do MS, é em média de 80%, variando em cada estado.

A principal caracteristica da doenca nao tratada é a deficiéncia intelectual,
com quociente de inteligéncia (Ql) abaixo de 50, estando a piora

relacionada aos niveis sanguineos de fenilalanina. Pode haver também



comprometimento emocional, como depressao, e complicagdes
neuroldgicas, como tremores, espasticidade, ataxia e epilepsia, que iniciam

na infancia e progridem na adolescéncia.

Se a doenca for diagnosticada logo apds o nascimento e o paciente for
mantido em dieta restrita em fenilalanina e com formula metabdlica, os
sintomas podem ser prevenidos e a crianca pode ter desenvolvimento e

expectativa de vidas normais.

A triagem neonatal da FNC no Brasil é realizada por meio do teste do
pezinho, no ambito do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). A
identificagdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado dao a Atencao Basica um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos

Casos.

Sobre o Tratamento

Dieta Restrita em Fenilalanina

A dieta restrita em fenilalanina é eficaz na redu¢ao dos niveis sanguineos
de fenilalanina e na melhora do Ql e do progndstico neuropsicolégico dos
pacientes com FNC. O tratamento deve ser iniciado tdo cedo quanto

possivel, idealmente até o 102 dia de vida. O aleitamento materno deve ser



encorajado e associado ao uso de formula isenta de fenilalanina, e os niveis

de fenilalanina devem ser diminuidos rapidamente.

Estudos randomizados controlados sdao necessarios, mas a tendéncia atual
é recomendar tratamento dietético para toda a vida. O conceito de que,
devido a maturidade cerebral, o Ql estabilizaria apds os 10 anos de idade
nao foiconfirmado em recente metanalise que mostrou associacao inversa
entre os niveis de fenilalanina e Ql. Nessa metanalise, para cada aumento
de 1,7 mg/dL nos niveis sanguineos de fenilalanina, houve reducdode 1,3 a
3,9 pontos no Ql em pacientes com FNC tratados precocemente, com niveis
de fenilalanina acima de 6,5 mg/dLa 12,5 mg/dL, mostrando que o cérebro
continua suscetivel a neurotoxicidade da fenilalanina. Um ensaio clinico
randomizado cruzado demonstrou que, em adultos, o tratamento nao sé
afetou niveis de fenilalanina, mas também que testagens

neuropsiquiatricas demonstraram beneficio do tratamento.

O suporte principal para o controle metabdlico dos pacientes consiste em
uma dieta totalmente isenta de alimentos de origem animal e restrita em
alimentos de origem vegetal que contenham alto teor de fenilalanina,
combinadacom uma féormula metabdlica isenta de fenilalanina. As férmulas

metabdlicas sdo misturas de aminoacidos ou hidrolisados de proteinas que



suprem as necessidades para crescimento e desenvolvimento normais,

evitando niveis neurotodxicos de fenilalanina.

O tratamento é sempre acompanhado de monitoramento rigoroso dos
niveis séricos da fenilalanina. O tratamento dietético restritivo é bem-
sucedido, desde que haja adesdo continua dos pacientes e de suas familias
e fornecimento regular da formula. Os maiores beneficios do manejo
dietético ocorrem no recém-nascido e na crianga, mas, conforme citado
anteriormente, o controle por toda a vida dos niveis da fenilalanina sérica
¢ recomendado para prevenir manifestacdes neuroldgicas,

comportamentais e cutaneas na vida adulta.

Dicloridrato de Sapropterina

Alguns pacientes com FNC que possuem atividade enzimatica residual
respondem a administracdo de dicloridrato de sapropterina (forma
sintética do BH4), com aumento do metabolismo de fenilalanina para
tirosina. O mecanismo pelo qual a atividade de FAH residual aumenta nao
esta claro, mas supde-se que o dicloridrato de sapropterina pode levar a
uma melhora no dobramento e aumento da estabilidade da proteina

mutante.



Os avangos nas pesquisas sugerem que o tratamento com doses
farmacoldgicas de BH4 na forma de dicloridrato de sapropterina aumenta
a tolerancia a fenilalanina e diminui o nivel desse aminoacido no sangue,
especialmente naqueles pacientes com FNC leve. Pacientes com FNC

classica, todavia, também podem ser responsivos.

O uso da sapropterina é importante para as mulheres em periodo
periconcepcional e gestantes, pelo risco de malformacgdes fetais. O PCDT do
Ministério da Saude para tratamento da Fenilcetonuria coloca que poderao
fazer uso do dicloridrato de sapropterina todos os individuos do sexo
feminino com diagndstico de FNC cldssica, FNC leve ou com HFA nao FNC,
desde que em periodo periconcepcional (definido como os trés primeiros
meses que antecedem as primeiras tentativas de concepg¢ao) ou durante a
gestacdo (independentemente da idade gestacional de inicio, haja vista a
possibilidade de gestacdao nao planejada), e que tenham sido consideradas
responsivas de acordo com teste de responsividade preconizado por este
protocolo. O teste de responsividade pode ser realizado em todas as
pacientes com FNC classica ou FNC leve, assim como em individuos do sexo
feminino com hiperfenilalaninemia nao-FNC, a partir da menarca, e que nao

estejam em periodo periconcepcional ou gestando.



Em relacdo aos critérios de exclusdao ao dicloridrato de sapropterina pelo
PCDT, estardao excluidos do seu uso os pacientes com FNC que

apresentarem as seguintes caracteristicas:

- individuos do sexo masculino;

- individuos do sexo feminino ndo responsivos no teste de responsividade

ao dicloridrato de sapropterina;

-individuos do sexo feminino que nao estejam gravidas ou que ndo estejam

em periodo periconcepcional;

- mulheres grdvidas ou em periodo periconcepcional que ndao foram

avaliadas em relacao ao seu perfil de responsividade a esse medicamento.

Segundo a bula da medicacdo Dicloridrato de Sapropterina:

E indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em adultos e
doentes pedidtricos de todas as idades com fenilcetonuria (PKU), que

mostraram responder a este tratamento.

Também indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em
pacientes adultos e pediatricos de todas as idades com deficiéncia em
tetrahidrobiopterina (BH4), que mostraram ser responsivos a este

tratamento. Durante o tratamento com Dicloridrato de Sapropterina, é



necessaria monitorizacdao ativa da fenilalanina ingerida na dieta e da
ingestdo total de proteinas, para garantir o controle adequado dos niveis

de fenilalanina no sangue e o equilibrio nutricional.

E de primordial importancia que se inicie o tratamento com o mais cedo
possivel, de forma a evitar o aparecimento de manifestacdes clinicas de
disturbios neuroldgicos nao reversiveis, em pacientes pediatricos e
deficiéncias cognitivas e disturbios psiquiatricos em adultos, devido a

elevagao continuada de fenilalanina no sangue.

Ha uma nota importante na bula da medicacdo: Este produto é um
medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
segurang¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Sobre o
uso em criancgas, a bula cita que Dicloridrato de Sapropterina nao foi
estudado especificamente em pacientes pediatricos com menos de 4 anos
de idade. Um numero restrito de estudos foi realizado em pacientes com
idade inferiora 4 anos com deficiéncia em BH4, utilizando outraformulagao
gue continha a mesma substancia ativa (sapropterina) ou uma preparacao

nao-registada de BH4.

Sobre as evidéncias disponiveis:




Em um ensaio multicéntrico, 89 pacientes com PKU foram aleatoriamente
designados para tratamento com sapropterina (10 mg/ kg) ou placebo por
seis semanas. A terapia com sapropterina foi associada a uma diminuicao
na concentracdo média de fenilalanina no sangue de 3,9 mg / dL (236
micromoles / L) em compara¢do com um aumento de 0,05 mg / dL (3
micromoles / L) no grupo de placebo; 44 por cento dos pacientes no grupo
de tratamento tiveram uma reduc¢ao da concentracao de fenilalanina no
sangue desde o inicio de pelo menos 30 por cento em comparagao com 9
por cento dos controles. A fungao neurolégica de longo prazo em pacientes

com PKU tratados com sapropterina nao foi avaliada.

Em um estudo de acompanhamento, 46 pacientes (comidades entre 4 e 12
anos) que responderam a sapropterina foram designados aleatoriamente
(3: 1) para sapropterina (20 mg / kg por dia) ou placebo por 10 semanas |
46 ]. Os individuos continuaram com uma dieta restrita em fenilalanina,
mas, apods trés semanas, suplementos dietéticos de fenilalanina foram
adicionados ou removidos a cada duas semanas dependendo do controle
de fenilalanina. A tolerancia a fenilalanina foi aumentada nos pacientes
tratados com sapropterina (diferenca média ajustada de 17,7 mg / kg por

dia, ICde 95% 9,0-27,0 mg / kg por dia).



Os dados de longo prazo sobre a terapia com BH4 e sapropterina sao
limitados. Em um estudo retrospectivo do tratamento com BH4 ou
sapropterina com ou sem restricdao dietética em 147 pacientes, as
concentracoes médias de fenilalanina foram estaveis e dentro da faixa
desejada em todos os pacientes. Além disso, a tolerancia alimentar
mediana para fenilalanina aumentou. Nenhum evento adverso sério foi

relatado e os efeitos colaterais foram resolvidos com a reduc¢ao da dose.

Em um estudo, 58 individuos com PKU receberam sapropterina 20 mg / kg
por dia durante um més. Os respondedores cujos niveis de fenilalanina
diminuiram pelo menos 15 por cento continuaram com a sapropterina por
mais um ano, enquanto os ndo respondedores interromperam a
medicacdo. Um més de suplementacao de sapropterina foi associado a um
aumento significativo no acido homovanilico, um marcador da atividade
dopaminérgica, apenas em nao respondedores. Esse achado pode ser
explicado pela maior disponibilidade da sapropterina para tirosina
hidroxilase (TH), uma hidroxilase dependente de BH4 que catalisa a sintese
do precursor da dopamina, em nao respondedores. Apds um ano de
terapia, a suplementacao de sapropterina reduziu os niveis sanguineos de
fenilalanina e aumentou a tolerancia dietética a fenilalanina em um

subconjunto de pacientes. No entanto, os niveis de metabdlito de



monoamina urinaria mostraram uma relacdao inversa com os niveis de
fenilalanina no sangue, independentemente da suplementacao de

sapropterina,

O National Institute for Health and Care Excellence, do Reino Unido, tem
um projeto em curso de avaliacao do custeio pelo sistema de saude inglés
da sapropterina para criancas e jovens até 18 anos. Em fevereiro de 2021,
o NICE publicou um projeto de orientacao e disponibilizou para consulta
publica com recomendacao preliminar de incorporacdao do medicamento
nessa faixa etaria. Ha previsdo de conclusdo do projeto parajunho/2021. Ja
a agéncia canadense, recomenda o reembolso da sapropterina apenas para
pacientes portadores de fenilcetonuria comprovadamente responsivos em

teste de responsividade.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Diminui¢ao dos niveis de fenilalanina com o objetivode reduzir a toxicidade

provocada pelo seu acumulo e prevenir a progressao da doenca.



5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE:

A CONITEC nao recomenda o uso do DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

paraa condicao do paciente em questao.

A CONITEC recomendou a incorporacao do dicloridrato de sapropterina
para uma populacao 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 nao controlada, durante a gestacao.

Para a populacdo pediatrica, a CONITEC, em sua 952 reunidao ordinaria,
realizada no dia 03 de mar¢o de 2021, deliberou que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar nao
favoravel a incorporacao no SUS do dicloridrato de sapropterina para
fenilcetonuria em criancas acima de 5 anos de idade. Considerou-se que

apos apreciacao inicial do parecer técnico-cientifico, as evidéncias deixam



duvidas quanto ao beneficio na efetiva melhora na qualidade de vida e em

aspectos neuropsicoldgicos.

6. CONCLUSOES

6.3. Conclusao justificada:

CONSIDERANDO o diagnédstico de transtorno de espectro autista
secundario a Fenilcetonuria, realizado tardiamente, conforme relatérios

médicos apresentados no processo;

CONSIDERANDO que nao ha relatos de que o paciente esteja realizando o

tratamento dietético adequado indicado nesses casos;

CONSIDERANDO que o paciente realizou o teste de responsividade ao
dicloridrato de sapropterina e os resultados mostraram auséncia de

resposta;

CONSIDERANDO que tanto o PCDT para tratamento da Fenilcetonuria
quanto a CONITEC ndo recomendam o uso do dicloridrato de sapropterina

no perfil do paciente em questao;

CONSIDERANDO a falta de estudos clinicos adequados na populagao

pediatrica abaixo de 4 anos;



Este NATJUS conclui por considerar NAO FAVORAVEL a demanda em

guestao.

7. Ha evidéncias cientificas? Sim

8. Justifica-se a alega¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergénciado CFM:

A Resolucdao do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.4511 traz a

definicdo de urgéncia e emergéncia8:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo & satde com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatagdo médica de condicdes de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicao do CFM, nao se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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