TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 340/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1, Solcitante: |
1.2. Origem: 22 Vara Federal de Osasco

1.3. Processo n2: 5001876-51.2022.4.03.6130

1.4. Data da Solicitagdo: 03/02/2023

1.5. Data da Resposta: 10/02/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 20/02/2009 — 13 anos
2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: Fenilcetonuria — CIUD10 E70.0.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

- Dicloridrato de Sapropterina (Kuvan)

4.2. Principio Ativo: Dicloridrato de sapropterina

4.3. Registro na ANVISA: 1733300040012

4.4. O produto/procedimento/medicamento estad disponivel no SUS: Previsto no PCDT de
fenilcetonuria

4.5. Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Dieta, férmula
metabdlica

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

4.7.2. Laboratério: BIOMARIN BRASIL FARMACEUTICA LTDA

4.7.3. Marca comercial: KUVAN

4.7.3. Apresentacao: 100 MG COM SOL CT FR PLAS OPC X 30

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: RS 4.220,85

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 5.612,42

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose didria recomendada: peso atual, 6 comprimidos por dia.
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4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CEMED.
Referéncia fevereiro de 2023. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendagdes da CONITEC: Os membros da Conitec presentes na 972 Reuniao
Ordinaria, no dia 05 de maio de 2021, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo
incorporagao do dicloridrato de sapropterina para o tratamento da fenilcetonuria acima
de cinco anos de idade. O Plendrio da Comissao considerou que ndo foram acrescentadas
novas evidéncias cientificas durante a consulta publica e que o tratamento permanece nao
sendo eficiente na perspectiva do SUS. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 614/2021

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude, solicitou
a CONITEC a incorporacdo de sapropterina para tratamento de fenilcetonuria. A
sapropterina é a uma cdpia sintética da tetrahidrobiopterina (BH4). A BH4 é uma substancia
produzida pelo organismo que atua no metabolismo da fenilalanina gerando um
aminodcido chamado tirosina. Esse medicamento diminui os niveis de fenilalanina elevados
no sangue. Observou-se que cerca de 30% dos pacientes respondem ao uso da
sapropterina, podendo assim, obter beneficios com o seu uso na reducdo dos niveis
sanguineos de fenilalanina, permitindo o melhor controle da doenca.

A CONITEC analisou os estudos apresentados pelo demandante buscando comparar se o
uso de dicloridrato de sapropterina (Brasil, 2018), isolado ou associado a dieta e uso de
formula metabdlica é eficaz e seguro quando comparado ao uso de dieta e férmula
metabodlica em pacientes com FNC. Nos estudos avaliados, constatou-se dificuldade na
avaliagdo conjunta dos resultados, contudo, na andlise individual, observou-se que nos
pacientes responsivos a sapropterina houve uma redugdo importante nas concentragoes
sanguineas de fenilalanina. Por conta da diversidade dos estudos avaliados, considerou-se
tratar-se de uma recomendacao fraca a favor da inclusao da sapropterina no SUS.

O impacto orcamentario calculado para o tratamento levando em consideracao o custo
anual das intervengbes e a projecao do numero de pacientes por intervencao, a
incorporacdo da sapropterina geraria um impacto orcamentdrio incremental de
aproximadamente RS 79,3 milhdes em 2019 e RS 299,7 milhdes apds 5 anos.

O tratamento da fenilcetonuria é a dieta evitativa, que deve ser mantida para a vida inteira.
O uso de medicacdes permite flexibilidade da dieta e potencial melhora da qualidade de
vida.

O uso de doses farmacoldgicas de BH4 é uma alternativa ou adjuvante a restricao dietética
de fenilalanina em pacientes fenilcetonuria. A resposta ao BH4 entre criancas com
fenilcetonuria foi avaliada em alguns estudos. Em um dos estudos (Fiege, 2007), os niveis
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de fenilalanina no sangue foram medidos em 557 recém-nascidos e criancas com PKU apds
a administracdo de BH4 (20 mg/kg de peso corporal). Com capacidade de resposta definida
por uma reducao de 30% no nivel de fenilalanina, 38% dos pacientes responderam quando
a fenilalanina foi medida oito horas apds a administracao e 46% responderam quando a
fenilalanina foi medida 24 horas apds a administracdo. A prevaléncia de capacidade de
resposta foi de 79 a 83 por cento em pacientes com HPA (fenilalanina <10 mg/dL, 600
micromol/L), 49 a 60 por cento em pacientes com PKU leve (fenilalanina 10 a 20 mg/dL,
600 a 1200 micromol/ L) e 7 a 10 por cento em pacientes com PKU classica (fenilalanina
>20 mg/dL, 1200 micromol/L).

Em um estudo multicéntrico (Levy, 2007), 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 diminuicdo na concentracdo média de
fenilalanina no sangue de 3,9 mg/dL (236 micromol/L) em comparagdo com um aumento
de 0,05 mg/dL (3 micromol/L) no grupo placebo; 44 por cento dos pacientes no grupo de
tratamento tiveram uma reducdo da concentracao de fenilalanina no sangue desde a linha
de base de pelo menos 30 por cento em compara¢ao com 9 por cento dos controles. A
fungdo neuroldgica de longo prazo em pacientes com fenilcetonudria tratados com
sapropterina nao foi avaliada.

Os dados de longo prazo sobre a terapia com BH4 e sapropterina sao limitados. Em um
estudo retrospectivo de tratamento com BH4 ou sapropterina com ou sem restricdao
alimentar em 147 pacientes, as concentracdes medianas de fenilalanina permaneceram
estaveis e dentro da faixa desejada em todos os pacientes (Keil, 2013). Além disso, a
tolerancia dietética mediana para fenilalanina aumentou. Nenhum evento adverso grave
foi relatado e os efeitos colaterais foram resolvidos com a reducado da dose.

De acordo com o PCDT da doenga, pessoas do sexo feminino poderdao ser consideradas
para o uso da medicagdo, sendo o sexo masculino um critério de exclusao (Brasil, 2020). O
PCDT fundamenta-se e justica-se como se segue: “o uso do dicloridrato de sapropterina
deve ser dirigido ao grupo de pacientes com maior necessidade e urgéncia clinica, bem
como com os maiores riscos de efeitos adversos relacionados ao ndo uso desse
medicamento, aqui definidos como as pacientes responsivas e que estejam em periodo
periconcepcional ou gestando. Isso ocorre devido ao fato de: a) a dieta e o uso de formula
metabdlica serem, para a maioria dos pacientes com FNC, mais efetivos e de menor custo
que o dicloridrato de sapropterina; b) os estudos com dicloridrato de sapropterina
possuirem um tamanho amostral pequeno e apresentarem potenciais vieses, que variam
desde dificuldades no controle da dieta a flutuacdes na ingestdao de fenilalanina; c) a
escolha de 30% de redugdo nos niveis de fenilalanina, em relagao ao baseline, como critério
para definir responsividade e indicacdo ao uso de dicloridrato sapropterina ser arbitraria;
e d) a sindrome da FNC materna ser bem conhecida, e o controle estrito dos niveis de
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fenilalanina durante a gestacdo pode prevenir a ocorréncia de defeitos congénitos e de
desenvolvimento no feto. O tema foi reavaliado pela CONITEC em 2021, considerando-se
ndo haver novas evidéncias que justificassem a nova incorporacdo da medicacao (Brasil,
2021).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
O uso de medicacdes permite flexibilidade da dieta e potencial melhora da qualidade de
vida.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Existe evidéncia cientifica que justifica o uso da medicacao, sendo a qualidade dos estudos
heterogénea conforme avaliacdao da CONITEC, o que pode ser parcialmente explicado pela
raridade da doenca. Nao ha evidéncias sobre beneficios do ponto de vista neurolégico a
longo prazo. Existe PCDT da doenca que prevé o uso da medicacdo, sendo um critério de
exclusdo o sexo masculino. O PCDT, ainda, preconiza o acompanhamento dos pacientes
com fenilcetondria em centros de referéncia do SUS, onde o paciente ja estd sendo
acompanhado e de onde partiu a solicitagdo para a medicagao. Existem alternativas
terapéuticas como a dieta evitativa e uso de férmula metabdlica.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcao

( x ) NAO
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5.6. Outras Informagdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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