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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: como terapéutica adjuvante para o tratamento crénico de
doentes com doencas do ciclo da ureia (DCU) incluindo deficiéncias de carbamilfostato sintetase | (CPS),
ornitina carbamoil transferase (OTC), arginino-succinato sintetase (ASS), arginino-succinato ligase (ASL),
arginase I (ARG) e ornitina translocase (sindrome dehiperornitinemia-
hiperamoniemiahomocitrulinemia [HHH]) que ndo conseguem tratar-se apenas através da restricao
proteica na dieta e/ou suplementagdo com aminodcidos. Ravicti tem de ser utilizado em conjunto com
uma restricdo proteica na dieta e, em alguns casos, suplementos dietéticos (por exemplo, aminodacidos

essenciais, arginina, citrulina, suplementos caldricos isentos de proteinas).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: Face ao comparador fenilbutirato de sédio o
medicamento Ravicti (fenilbutirato de glicerol) foi considerado equivalente, na indicacdo em avaliacdo,

por ndo ter sido demonstrado valor terapéutico acrescentado, face aos comparadores definidos.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA: O medicamento Ravicti (Fenilbutirato de glicerol),
demonstrou vantagem econdmica face ao comparador selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica,
tendo sido realizada uma analise de minimizagao de custos, em conformidade com o previsto no artigo
25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacado atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociagao, de modo a obter condigdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O ciclo da ureia caracteriza-se por ser a fonte de producdo de arginina, ornitina e citrulina endogena,
sendo também o principal mecanismo de eliminacdo dos desperdicios de nitrogénio resultantes do
turnover de proteinas. O ciclo da ureia é ainda o principal mecanismo para o metabolismo de outros
compostos nitrogenados, como a adenosina monofosfato e inclui enzimas da via de produgdo de acido

nitrico.

As doencas do ciclo da ureia resultam de défices hereditarios em uma das seis enzimas do ciclo (CPS1 —
carbomoilfosfato sintetase |, OTC — ornitina transcarbamilase, ASS1 — sintetase do acido
argininosuccinico, ASL — liase do acido argininosuccinico, ARG1 — arginase, NGAS — N-acetil glutamato

sintetase) ou nos seus dois transportadores (ORNT1 — ornitina translocase e Citrina).

A gravidade dos defeitos do ciclo da ureia é influenciada pela posicdo da proteina deficitaria na via e

com a gravidade do defeito.

A deficiéncia grave ou a auséncia total de atividade de qualquer das 4 enzimas iniciais da via (SPS1, OTC,
ASS1 e ASL) ou da producdo do cofator (NGAS) resulta na acumulacdo da amonia. Estes casos
apresentam-se no periodo neonatal, apesar da aparéncia normal ao nascimento, as manifestacdes
clinicas de edema cerebral e outros sintomas relacionados como a letargia, anorexia, hiper ou
hipoventilacdo, hipotermia, convulsdes e coma surgem precocemente. Muitas vezes estes sintomas

desenvolvem-se apds a alta da maternidade e podem ndo ser reconhecidos de imediato.

Nos casos mais ligeiros ou com auséncia parcial da atividade das enzimas do ciclo, a acumulacdo de
amonia pode ser desencadeada em quase qualquer altura da vida, habitualmente por uma doenca
aguda intercorrente ou outra situacdo de stress (por exemplo, por uma cirurgia, jejum prolongado,
férias ou periodo periparto), resultando no aumento da concentragdo sérica da amadnia. O episddio de
aumento da concentracdo sérica da amonia é marcado por perda de apetite, vomitos, letargia e
alteracBes comportamentais. Podem ocorrer também perturbacdes do sono, delirios, alucinacbes e
psicose. No EEG pode ser observado um padrdo encefalopdtico (ondas lentas) durante o episddio

agudo, tal como atrofia cerebral inespecifica na RM cerebral.
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Os defeitos dos transportadores de aminodcidos podem causar hiperamoniemia, contudo a deficiéncia
do ORNT1 também se pode apresentar com disfuncdo hepdtica crénica. A deficiéncia da citrina
apresenta-se tipicamente com hiperamoniemia na adolescéncia ou idade adulta, mas pode apresentar-

se também na infancia através de colestase intra-hepatica.

Historicamente os nascidos com hiperamoniemia tinham um progndstico muito reservado. Com a
identificacdo rapida e com as atuais estratégias terapéuticas a sobrevivéncia melhorou dramaticamente
nas ultimas décadas. Os dados mais recentes mostram a existéncia de scores das escalas da inteligéncia

menos afetados que anteriormente.
A incidéncia das DCU estima-se que seja de 1:35.000 nascimentos.

O tratamento das DCU deve ser realizado em centros especializados com disponibilidade de técnicas

dialiticas para eliminacdo da amodnia e nutricdo adequada para o defeito em causa.

O tratamento crénico é ajustado para cada um dos defeitos enzimaticos, contudo implica restricdo
proteica na dieta e, em alguns casos, suplementos dietéticos (por exemplo, aminodcidos essenciais,
arginina, citrulina, suplementos caldricos isentos de proteinas), podendo também ser utilizados agentes

como o fenilbutirato de sédio, fenilacetato de sodio, benzoato de sédio ou acido fenilbutirico.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O mecanismo de acdo do fenilbutirato de glicerol é um medicamento que se liga ao azoto. E um

triglicérido contendo 3 moléculas de PBA ligadas a uma estrutura de glicerol.

As DCU sdo deficiéncias hereditarias de enzimas ou de transportadores necessarios a sintese de ureia a
partir de amodnia (NH3, NH4+). A auséncia destas enzimas ou transportadores resulta na acumulagdo de
amonia no sangue e no cérebro dos doentes afetados em niveis toxicos. O fenilbutirato de glicerol é
hidrolisado pelas lipases pancreaticas para dar origem a PBA, que é convertido por beta-oxidagdo em
PAA, a metade mais ativa do fenilbutirato de glicerol. O PAA conjuga-se com glutamina (que contém 2

moléculas de azoto) através da acetilagdo no figado e rins para formar PAGN, que é excretado pelos
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rins. Em termos molares, o PAGN, como a ureia, contém 2 moles de azoto e constitui um veiculo

alternativo para a excreg¢do do azoto residual.

As alternativas ao fenilbutirato de glicerol sdo o fenilbutirato de sédio, fenilacetato de sédio, benzoato
de sddio ou acido fenilbutirico, para utilizagdo em associacdo com a dieta e suplementos dietéticos, nos

casos que ndo respondem a estas medidas.

Adequacdo das apresentac¢des a posologia®

De acordo com a Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro, a dimensdo atual da embalagem do
medicamento Ravicti®, frasco de 25 ml contendo liquido oral doseado a 1,1 g/ml, encontra-se de acordo

com a posologia aprovada no Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Horizonte temporal®

O tratamento é para ser realizado a longo prazo, ao longo da vida dos doentes.

Identificagdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento?

Portugal possui uma populacdo de 10.344.802 pessoas pelos censos de 2021. A incidéncia das doencas
do ciclo da ureia é de 1:35000. Sendo assim, serd espectavel que existam 295 pessoas. Destas podemos
estimar que cerca de 50% poderdo passar para fenilbutirato de glicerol, sendo desta forma espectavel

o tratamento de 148 doentes em Portugal.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de fenilbutirato de glicerol como terapéutica adjuvante para o
tratamento cronico de doentes com doencas do ciclo da ureia incluindo deficiéncias de carbamilfosfato
sintetase |, ornitina carbamoil transferase, arginino-succinato sintetase, arginino-succinato ligase,
arginase | e ornitina translocase (sindrome de hiperornitinemia-hiperamoniemia homocitrulinemia) que
ndo conseguem tratar-se apenas através da restricdo proteica na dieta e/ou suplementa¢do com

aminodcidos.

A Tabela 1 mostra a populagdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de

fenilbutirato de glicerol.
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Tabela 1: Populagdo, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

Doentes com doencas do ciclo da
ureia que ndo conseguem tratar- I ) — Fenilbutirato de sddio
, - Fenilbutirato de glicerol o
se apenas através da restricdo — Benzoato de sddio
proteica na dieta e/ou

suplementagdo com aminoacidos

* Aintervencdo e os comparadores sdo usados em combinagdo com dieta e suplementos de aminoacidos

Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparagdo*

Fenilbutirato de glicerol:
Dose de inicio para doentes naives:
8,5 ml/m2/dia (9,4 g/m2/dia) se 4rea de superficie corporal (ASC) < 1,3 m2

Medicamento 7 ml/m2/dia (8 g/m2/dia) se ASC21,3 m2

em avaliagdo Dose para Switch:
Termos de Dose de Ravicti® (ml) = Dose de NaPBA comprimidos (g) x 0,86;
comparagao Dose de Ravicti® (ml) = Dose de NaPBA po (g) x 0,81.

— Fenilbutirato de sddio

Medicamento — Benzoato de sédio

comparador De acordo com o RCM

Medicamento
Outros L NA

em avaliagdo
elementos a

considerar na )
. Medicamento
comparagao NA

comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. Foram classificadas estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Mortalidade 9 Critica
Qualidade de vida 8 Critica
Crises agudas de hiperamoniemia 8 Critica
Sintomas de hiperamoniemia (neuroldgicos e hepaticos) 7 Critica
Amoniemia ou outros doseamentos séricos ou urinarios 6 Importante
Eventos adversos 5 Importante
Eventos adversos graves 7 Critico
Descontinuac¢do do tratamento por eventos adversos 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu o CSR de quatro estudos de fase 2 / 3 em doentes com pelo menos 6 anos de idade

com doencas do ciclo da ureia (UP 1204-003, HPN-100-005, HPN-100-006 e HPN-100-007).

O estudo UP 1204-003, foi um estudo de fase 2, aberto, de braco Unico, de transicdo (de fenilbutirato
de sodio para fenilbutirato de glicerol), de escalacdo de dose, que incluiu 13 doentes com doencas do
ciclo da ureia tratados com terapéutica de manutencdo com fenilbutirato de sédio. Trata-se de um

estudo ndo comparativo, de brago Unico, ndo sendo relevante para a presente avaliagdo.

O estudo HPN-100-005, foi um estudo aberto, de braco Unico, de transicao (de fenilbutirato de sddio
para fenilbutirato de glicerol), que incluiu 11 criancas com pelo menos 6 anos (7 criangas com idades
entre os 6 e 11 anos; e 4 adolescentes com idades entre os 12 e os 17 anos), com doencas do ciclo da
ureia, que receberam fenilbutirato de sddio durante 7 dias, seguido de fenilbutirato de glicerol durante
7 dias, com determinacdo da amoniemia. O estudo foi seguido de um periodo de extensdo de 12 meses,
para avaliar seguranca. Trata-se de um estudo ndo comparativo, de braco Unico, com um numero

reduzido de criancgas, ndo sendo relevante para a presente avaliacdo.

O estudo HPN-100-006, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo e dupla simulagdo, cruzado, de
fase 3, que incluiu 46 doentes adultos com doencas do ciclo da ureia, tratados com fenilbutirato de
sodio em dose estavel ha pelo menos uma semana, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para
receberem fenilbutirato de glicerol (n= 22), ou fenilbutirato de sddio (n= 23), durante 14 dias (12
periodo), e depois cruzaram para receber o tratamento alternativo, também durante 14 dias (29
periodo), e avaliou o controlo de amodnia nas Ultimas 24 horas de cada periodo, usando a area sob a
curva. O estudo teve um desenho de ndo inferioridade, sendo a margem de nao-inferioridade de 25%.

Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliacao, tendo este estudo sido analisado.

O estudo HPN-100-007 foi um estudo aberto, de brago Unico, de avaliacdo de seguranca a 12 meses de
fenilbutirato de glicerol, que incluiu 60 doentes com doencas do ciclo da ureia (51 doentes adultos e 9
doentes pediatricos com mais de 6 anos), 40 dos quais participaram no estudo HPN-100-006. Trata-se

de um estudo ndo comparativo, de braco Unico, ndo sendo relevante para a presente avaliagcdo.

O TAIM submeteu ainda dois estudos adicionais (HPN-100-011 e HPN-100-012).
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O estudo HPN-100-011 foi um estudo aberto, de brago Unico, para avaliar seguranca de fenilbutirato de
glicerol, que incluiu os doentes que terminaram a fase de extensao dos estudos HPN-100-005, HPN-
100-006, e HPN-100-012. Por ser um estudo ndo comparativo foi considerado ndo relevante para a

presente avaliacdo.

O estudo HPN-100-012 foi um estudo aberto, de braco uUnico, de transicdo (de fenilbutirato de sédio
para fenilbutirato de glicerol), que incluiu 15 criangas com idades entre os 29 dias e 0s 6 anos, com
doencas do ciclo da ureia, que avaliou farmacocinética ao longo de 24 horas. Este estudo foi seguido de
um periodo de extensdo a longo prazo que se encontrava ainda a decorrer a data do CSR. Embora este
estudo tenha sido relevante para a extensdo da indicacdo aos grupos de criangas com idades entre os
29 dias e os 6 anos, por se tratar de uma avaliacdo farmacocinética que ja foi avaliada pela Agéncia

Europeia do Medicamento, ndo serd aqui descrito em detalhe.

Descrigcao dos estudos analisados

Estudo HPN-100-0062

Desenho de estudo

O estudo HPN-100-0062, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo e dupla simulacdo, cruzado,
de fase 3, que incluiu 46 doentes adultos com doencas do ciclo da ureia, tratados com fenilbutirato de
sédio em dose estavel ha pelo menos uma semana, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para
receberem fenilbutirato de glicerol (n= 22), ou fenilbutirato de sédio (n= 23), durante 14 dias (12
periodo), e depois cruzaram para receber o tratamento alternativo, também durante 14 dias (22
periodo), e avaliou o controlo de amdnia nas Ultimas 24 horas de cada periodo, usando a area sob a

curva. O estudo teve um desenho de ndo inferioridade, sendo a margem de ndo-inferioridade de 25%.

Critérios de inclusdo e excluséo

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos, com doencas do ciclo da ureia, envolvendo deficiéncias
de carbamilfosfato sintetase, ornitina carbamoil transferase, ou arginino-succinato sintetase,

confirmadas por testes enzimaticos, bioquimicos, ou genéticos, tratados com fenilbutirato de sédio em
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dose estavel hd pelo menos uma semana, e sem evidéncia clinica de hiperamoniemia e niveis de amodnia

superiores ou igual a 100 umol/L nas duas Ultimas semanas.

Foram excluidos os doentes com evidéncia clinica de hiperamoniemia e niveis de amadnia superiores ou
igual a 100 umol/L nas duas ultimas semanas, com utilizacdo de uma terapéutica em investigacdo nos
30 dias anteriores, com infecdo ativa ou qualquer condicdo que suba os niveis de amdnia, com alteracao
significativa das enzimas hepaticas (grau 3 ou maior), com utilizacdo de benzoato de sédio na semana
anterior, com histéria de prolongamento do intervalo QT ou um QTc >450 ms no screening, ou com

transplante hepatico.

Aleatorizagdo, ocultacdo e alocacdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, na proporcdo de 1:1, para receberem fenilbutirato de glicerol (braco
B) ou fenilbutirato de sédio (braco A), durante 14 dias (12 periodo), e depois cruzaram para receber o
tratamento alternativo, também durante 14 dias (22 periodo). O estudo teve um desenho em dupla
ocultacdo e dupla simulacdo. O farmaco a que os doentes estavam alocados era suposto estar oculto

para os investigadores e restante pessoal do estudo.

O esquema de aleatorizagdo foi feito centralmente por computador, e estd representado na Tabela 4.

Tabela 4: aleatorizagéo do tratamento

Arm | Period 1 (2 weeks) Period 2 (2 weeks)
A NaPBA + HPN-100 placebo HPN-100 + NaPBA placebo
B HPN-100 + NaPBA placebo NaPBA + HPN-100 placebo

NaPBA- fenilbutirato de sédio; HPN-100: fenilbutirato de glicerol

Fonte: Extraido de referéncia 2

Procedimentos

O fenilbutirato de sddio foi administrado por via oral, trés vezes por dia, na dose de 450 - 600 mg/kg/dia,
em recém-nascidos, bebés e criangcas com menos de 20 kg de peso, e na dose de 9,9 - 13,0 g/m?/dia em

criancas com mais de 20 kg de peso, adolescentes e adultos. O fenilbutirato de glicerol foi administrado
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por via oral, trés vezes por dia com as refeices, numa dose fenilbutirato de sédio-equivalente, sendo a
dose maxima recomendada de fenilbutirato de glicerol em doentes com menos de 20 quilos 0,52
ml/Kg/dia (equivalente a 600 mg/Kg/dia de fenilbutirato de sédio), e era de 11,2 ml/m?/dia em doentes

mais pesados (equivalente a 13 g/m?/dia de fenilbutirato de sddio).

Os procedimentos efetuados durante o estudo podem ser observados na Tabela 5.
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Tabela 5: procedimentos efetuados durante o estudo

Screen | Day1 Day7 | Day 14 | Day15 | Day 21 | Day 28 | Day 29
Window (+/-days) -30to1 2 2 NA 2 2 NA
Visit No. 1 2 3 4 NA 5 6 NA
Informed Consent X
Inclusion / Exclusion X
Medical History X
Physical Exam (including X X X X X
neurological assessment)
Concomitant Medications X X X X
Weight X X X
Height X
Vital Signs X X X X X X
Safety Labs X X X X X X
ECG X X X X X X
Urine Pregnancy Test X X X X
Single Blood Sample for X X X X
Ammonia
Single Blood Sample for PK X X X
Spot Urine X X X X
Randomize X
Calculate NaPBA/HPN-100 X
Dose
Dispense Period 1 Study X
Drug 1 with Compliance
Diary
Start Initial Treatment X
Screen | Day1 Day7 | Day 14 | Day15 | Day 21 | Day 28 | Day 29
Window (+/-days) -30to1 2 2 1 NA 2 2 NA
Visit No. Screen | Day1 Day7 | Day 14 | Day 15 | Day 21 | Day 28 | Day 29
Collect Compliance Diary X X
and Assess Study Drug
Compliance
Dispense Period 2 Study X
Drug with Compliance Diary
Start Second Treatment X
Collect Study Drug Bottles X X
Dispense Diet Diary and X X X
Perform Diet Assessment
and Counseling
Collect Diet Diary X X
SF-36 X
Offer HPN-100-007 Study X
Adverse Events X X X X X X X
24-h Ammonia Samples X X
24-h Urine Sampling X X X X X
Amino Acid Panel X X X
24-h PK Blood Samples X X
Discharge X X

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi a drea sob da curva da amonia sérica durante 24h nos dias 14 e 28.

As medidas de resultado secundarias incluiram o valor maximo de amodnia sérica observada com
fenilbutirato de sédio versus fenilbutirato de glicerol; taxa de valores de amdnia acima do limite superior
do normal com fenilbutirato de sdédio versus fenilbutirato de glicerol; nimero e gravidade das crises de
hiperamoniemia sintomaticas; correlacdo entre a excrecdo de PAGN na urina de 24h e a AUC da amodnia

sérica de 24h. Foi ainda avaliada a farmacocinética e medidas de seguranca.

Andlise estatistica

As andlises de eficacia foram realizadas na populacdo intencdo-de-tratar, que incluiu todos os doentes
gque receberam qualquer quantidade da medicacdo de estudos, avaliados no grupo ao qual foram

alocados.

O estudo foi desenhado para mostrar ndo inferioridade de fenilbutirato de glicerol em relagdo a
fenilbutirato de sédio, na medida de resultado primaria, sendo a margem de ndo inferioridade de 25%.
Considerou-se existir ndo inferioridade se a diferenca entre fenilbutirato de glicerol e fenilbutirato de
sodio tivesse significado estatistico a um nivel de alfa (unilateral) de 0,025 ou se o limite superior do
intervalo de confianga 95% da razdo das médias de tratamento (fenilbutirato de glicerol / fenilbutirato

de sédio) fosse inferior ou igual a 1,25.

Estimou-se que seria necessario incluir 44 doentes avalidveis, numa relagdo de 1:1, para detetar com
um poder de 90%, uma razdo nas médias da amonia sanguinea AUCo-24 entre fenilbutirato de glicerol e
fenilbutirato de sddio que ndo excedesse 1,25. Estes cdlculos tiveram por base um alfa unilateral de

0,025, um desvio padrdo de 0,225, e uma razdo de médias entre grupos esperada de 1.

Para controlar o erro de tipo 1 em 5%, as medidas de resultado secundarias seriam testadas pela
seguinte ordem usando o procedimento de Hochberg: S1-correlacdo entre a excrecao de PAGN na urina
de 24h e a AUC da amodnia sérica de 24h; S2- o valor maximo de amdnia sérica observada com
fenilbutirato de sédio versus fenilbutirato de glicerol; S3- taxa de valores de amdnia acima do limite

superior do normal com fenilbutirato de sédio versus fenilbutirato de glicerol.
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Resultados

O estudo teve inicio a 12 de outubro de 2009, e terminou a 9 de setembro de 2010.

Fluxo de doentes

O estudo HPN-100-006 incluiu 46 doentes adultos com doencas do ciclo da ureia, envolvendo
deficiéncias de carbamilfosfato sintetase, ornitina carbamoil transferase, ou arginino-succinato
sintetase, dos quais 22 foram aleatorizados a fenilbutirato de sddio, e 24 doentes a fenilbutirato de
glicerol. Um doente no grupo fenilbutirato de glicerol, e 0 doentes no grupo fenilbutirato de sdédio, ndo

receberam a medicacdo de estudo. Ndo completou o estudo um doente em cada grupo de tratamento.

Estes dados sdao apresentados na Figura 1.

Figura 1: Fluxo de doentes

Patients Randomized

N=46
NaPBA — HPN-100 HPN-100 — NaPBA
— a
n=22 Did not receive n=24
study treatment
n=1(4.2%)"

Completed Study Withdrawn from Study Completed Study Withdrawn from Study
n=21(95.5%) n=1(4.5%) n=23(95.8%) N =1 (4.2%)"
Reason for Withdrawal from Study Reason for Withdrawal from Study

Adverse Event: 1 (4.5%) Adverse Event: 0
Protocol violation: 0 Protocol violation: 0
Lost to follow up: 0 Lost to follow up: 0
Withdrew Consent: 0 Withdrew Consent: 0
Investigator Request: 0 Investigator Request: 0
Other: 0 Other: 1(4.2%)"

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham em média 32,7 anos, 68,9% eram do sexo feminino, 77,8% de raca branca e 6,7% de
raca negra. Diferencas nas caracteristicas basais ndo sdo relevantes devido ao desenho cruzado do

estudo.

As caracteristicas demograficas dos doentes encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas demogrdficas dos doentes

NaPBA—HPN-100 | HPN-100—NaPBA Overall
Demographics (N=22) (N=123) (N =45)
Gender [n (%0)]
Male 7(31.8) 7(30.4) 14 (31.1)
Female 15 (68.2) 16 (69.6) 31 (68.9)
Race [n (%)]
White 17 (77.3) 18 (78.3) 35(77.8)
Black/African-American 0 3(13.0) 3(6.7)
Asian 0 1(4.3) 1(2.2
American Indian/Alaskan Native 1(4.5) 1(4.3) 2(44)
Native Hawaiian or other Pacific Islander 0 0 0
Hispanic or Latino 3(13.6) 0 3(6.7)
Other 1(4.5) 0 122
Ethnicity [n (%0)]
Hispanic or Latino 5(22.7) 3(13.0) 8(17.8)
Not Hispanic or Latino 17 (77.3) 20 (87.0) 37 (82.2)
Age (vears) at Screening
Mean (SD) 37.14 (15.091) 28.52 (10.526) 32.73 (13.530)
Median 33.50 24.00 28.00
Range 18.0.75.0 18.0.55.0 18.0,75.0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Do total, 88,9% apresentavam deficiéncia de ornitina carbamoil transferase, e 33,3% apresentavam
doenca com inicio na idade adulta, sendo a duragdo mediana de tratamento com fenilbutirato de sédio

de 120 meses.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas dos doentes

NaPBA— HPN-100—

HPN-100 NaPBA Overall
Baseline Characteristic (N=22) (N=23) (N =45)
UCD Diagnosis [n (%)]
OTC deficiency 20(90.9) 20 (87.0) 40 (88.9)
ASS deficiency 0 3(13.0) 3(6.7)
CPS 1 deficiency 2(9.1) 0 2(4.4)
UCD Onset [n (%0)]
Neonatal (0 to = 30 days) 1(4.5) 4(17.4) 5(11.1)
Infantile (> 30 days to = 2 years) 3(13.0) 2(8.7) 5(11.1)
Childhood (> 2 years) 9 (40.9) 11 (47.8) 20 (44.4)
Adult (= 18 years) 9 (40.9) 6 (26.1) 15(33.3)
Method of UCD Diagnosis [n (%)]
Amino acid analysis 4(18.2) 5(21.7) 9(20.0)
DNA mutational analysis 12 (54.5) 12 (52.2) 24 (53.3)
Enzyme analysis on liver 2(9.1) 0 2(4.4)
Other 4(18.2)° 6(26.1)° 10(22.2)
Duration of NaPBA Treatment (months)
n 22 22 44
Mean (SD) 121.62 (94.831) | 135.51(101.670) | 128.57(97.414)
Median 126.00 114.00 120.00
Range 0.2, 300.0 0.2, 300.0 0.2, 300.0
Form of NaPBA Treatment [n (%)]
Powder 5(22.7) 3(13.0) 8(17.8)
Tablets 17 (77.3) 19 (82.6) 36 (80.0)
Missing 0 1(4.3) 1(2.2)
NaPBA Daily Dose (g)
n 22 23 45
Mean (SD) 14.33 (6.103) 14.74 (7.554) 14.54 (6.808)
Median 15.00 15.00 15.00
Range 1.5,24.0 3.0.36.0 1.5,36.0
Patients with a G-tube [n (%0)] 0 0 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Do total, 20% tinham tido pelo menos uma crise de hiperamoniemia, sendo os fatores precipitantes
mais frequentes alteracdo na dieta (5,6%), infecdo (27,8%), doenca intercorrente (11,1%), falta de
aderéncia a medicacdo (22,2%), e outras (44,4%). Os sintomas mais frequentes foram cefaleias (44,4%),

letargia episddica (55,6%), psicose episddica (5,6%), vomitos recorrentes (44,4%), e outros (55,6%).

A Tabela 8 mostra a histdria de crises de hiperamoniemia.
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Tabela 8: histdria de crises de hiperamoniemia

NaPBA— HPN-100—

HPN-100 NaPBA Overall
Baseline Characteristic (N=22) N=23) (N=45)
Number of Patients with at Least One 4(18.2) 5(21.7) 9 (20.0)
Hyperammonemic Crisis [n (%)]
Number of Crises 7 11 18
Precipitating Factors [events, n (%o)]
Change in diet 0 1(9.1) 1(5.6)
Infection 2(28.0) 3(27.3) 5(27.8)
Intercurrent illness 2(28.6) 0 2(11.1)
Non-compliance with UCD medication 3(42.9) 1(9.1) 4(22.2)
Other® 3(42.9)° 5(45.5)° 8 (44.4)
None 2(28.6) 2(18.2) 4(22.2)
Clinical Symptoms [events, n (%)]
Chronic migraine headaches 3(42.9) 5(45.5) 8 (44.4)
Episodic lethargy 3(42.9) 7 (63.6) 10 (55.6)
Psychosis (episodic) 1(14.3) 0 1(5.6)
Recurrent vomiting 1(14.3) 7 (63.6) 8 (44.4)
Other 3(42.9) 7(63.6) 10 (55.6)
Ammonia Level at Admission (umol/L)
n 5 10 15
Mean (SD) 161.76 (15.294) | 166.20 (49.627) | 164.72 (40.679)
Median 167.35 161.00 161.00
Min, Max 140.9, 179.0 88.0, 255.0 88.0.255.0
Peak Ammonia Level (umol/L)
n 5 9 14
Mean (SD) 165.83 (18.583) | 169.11 (44.524) | 167.94 (36.453)
Median 167.35 161.00 163.50
Min, Max 143.3, 188.0 119.0, 255.0 119.0, 255.0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficdcia
Area sob da curva da aménia sérica durante 24h nos dias 14 e 28

Na populacdo ITT, a média dos niveis de amodnia no sangue foi de 976,6+865,4 umol.h/L no grupo
fenilbutirato de sddio, e de 865,9+660,5 umol.h/L no grupo fenilbutirato de glicerol (diferenca entre
grupos -111+£579,0.
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Arazdo das médias geométricas fenilbutirato de glicerol / fenilbutirato de sddio foi de 0,91 (1C95% 0,799
a 1,034), ficando demostrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianca 95% ndo indica a existéncia

de superioridade.

Correlagdo entre a excregcdo de PAGN na urina de 24h e a AUC da aménia sérica de 24h

Estes dados ndo sdo reportados.

Valor mdaximo de amonia sérica

Estes dados apenas sdo reportados de forma descritiva. O TAIM refere que as diferencas observadas

nao tém significado estatistico.

Taxa de valores de amdnia acima do limite superior do normal

Estes dados apenas sdo reportados de forma descritiva. O TAIM refere que as diferencas observadas

nao tém significado estatistico.

Segurangca

Observaram-se eventos adversos em 23/45 doentes (51,1%) no grupo fenilbutirato de sddio, e em

27/44 doentes (61,4%) no grupo fenilbutirato de glicerol.

Observaram-se eventos adversos graves em 1/45 doentes (2,2%) no grupo fenilbutirato de sédio, e em

1/44 doentes (2,3%) no grupo fenilbutirato de glicerol.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 1/45 doentes (2,2%) no grupo fenilbutirato de sédio,

e em 0/44 doentes (0%) no grupo fenilbutirato de glicerol.

Ndo se observaram mortes por eventos adversos em nenhum dos grupos de tratamento.

Os eventos adversos mais frequentes, nos grupos fenilbutirato de sédio e fenilbutirato de glicerol foram,

respetivamente, desconforto abdominal (6,7% vs. 0%), dor abdominal (4,4% vs. 6,8%), diarreia (6,7% vs.
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15,9%), dispepsia (6,7% vs. 4,5%), flatuléncia (2,2% vs. 13,6%), nduseas ( 6,7% vs. 2,3%), desconforto
oral (4,4% vs. 0%), e vomitos (4,4% vs. 6,8%); tonturas (8,9% vs. 0%), cefaleias (8,9% vs. 13,6%); fadiga
(2,2% vs. 6,8%); e diminuicdo do apetite (4,4% vs. 6,8%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 9.

Tabela 9: eventos adversos mais frequentes

System Organ Class -.\Iumber of Patients, n (°f‘i:)
Preferred Term NaPBA HPN-100
(N = 45) (N=44)
Patients Reporting Any TEAE 23 (51.1) 27 (61.4)
Gastrointestinal Disorders 13 (28.9) 16 (36.4)
Abdominal discomfort 3(6.7) 0
Abdominal pain 2(4.4) 3(6.8)
Diarrhoea 3(6.7) 7(15.9)
Dyspepsia 3(6.7) 2(4.5)
Flatulence 1(2.2) 6(13.6)
Nausea 3(6.7) 1(2.3)
Oral discomfort 2(4.4) 0
Vomiting 2(4.4) 3(6.8)
Nervous System Disorders 7 (15.6) 7(15.9)
Dizziness 4(8.9) 0
Headache 4(8.9) 6(13.6)
General Disorders and Administration Site
Conditions 2(44) SA14
Fatigue 1(2.2) 3(6.9)
Metabolism and Nutrition Disorders 4(8.9) 3(6.8)
Decreased appetite 2(4.4) 3(6.8)
Increased appetite 2(4.4) 0
Investigations 2(4.4) 3(6.8)
Ammonia increased 1(2.2) 2(4.5)
Psychiatric Disorders 2(4.4) 1(2.3)
Food aversion 2(4.4) 1(2.3)
Skin and Subcutaneous Tissue Disorders 2(4.4) 2(4.5)
Dermatitis contact 0 2(4.5)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de fenilbutirato de glicerol foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, fenilbutirato de glicerol ndo demonstrou beneficio adicional em
relacdo a fenilbutirato de sédio ou benzoato de sédio em termos de mortalidade, qualidade de vida,

crises agudas de hiperamoniemia, sintomas de hiperamoniemia, ou niveis de amoniemia.

Em relacdo aos niveis de amoniemia, e na comparacado entre fenilbutirato de glicerol e fenilbutirato de
sédio, na populagdo ITT, a média dos niveis de amdnia no sangue foi de 976,6+865,4 umol.h/I no grupo
fenilbutirato de sddio, e de 865,9+660,5 umol.h/l no grupo fenilbutirato de glicerol (diferenca entre
grupos -1114579,0). A razdo das médias geométricas fenilbutirato de glicerol / fenilbutirato de sédio foi
de 0,91 (IC95% 0,799 a 1,034), ficando demostrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianca 95%

nao indica a existéncia de superioridade.

Ndo foram reportados dados de comparacdo do efeito do tratamento entre fenilbutirato de sédio e
fenilbutirato de glicerol, em relacdo a qualidade de vida, crises agudas de hiperamoniemia, ou sintomas
de hiperamoniemia. O estudo HPN-100-006 ndo tinha poder estatistico para avaliar diferencas na

mortalidade entre grupos de tratamento.

O estudo HPN-100-006 teve uma duracdo de 28 dias, que é insuficiente para avaliar seguranca em

termos comparativos.

Ndo foram reportados dados de comparacdo entre fenilbutirato de glicerol e benzoato de sédio.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para a medida de resultados ‘amoniemia’, e

como baixa para todas as outras medidas de resultado (Tabela 10).
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A qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada. Qualidade moderada significa
moderada certeza de resultados. Isto significa que estamos moderadamente confiantes na estimativa
de efeito. O verdadeiro efeito é provavel que esteja préoximo da estimativa de efeito, mas existe a

possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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Tabela 10 - Avaliacdo da certeza de resultados

Risco de viés

Geragdo n Dados de Reporte "
Alocagdo o . Comparagao - A Certeza da Ne de
de Ocultacdo outcome seletivo de Outros o Imprecisdo | Inconsisténcia A
a oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes
Mortalidade Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim - NA baixa 1
. . Sem Sem
Qualidade de vida Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados NA 0
dados dados

Crises agudas de Sem Sem

. L Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados NA 0
hiperamoniemia dados dados
Sint de hi iemi S S

n oma’s . € |peran11c?n|em|a Sem dados em Sem dados Sem dados Sem dados em Sem dados Sem dados NA 0
(neuroldégicos e hepaticos) dados dados
Amoniemia ou outros
doseamentos séricos ou Sim Sim Sim Sim Ndo claro Sim Sim Sim NA moderada 1
urinarios
Eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Eventos adversos graves Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Descontinuagdo do tratamento Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
por eventos adversos -
Mortalidade relacionada com o Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1

tratamento

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo
* Estudo sem poder estatistico; **Periodo de seguimento muito curto; ***n2 eventos muito pequenos
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de fenilbutirato de glicerol como terapéutica adjuvante para o
tratamento cronico de doentes com doencas do ciclo da ureia incluindo deficiéncias de carbamilfosfato
sintetase I, ornitina carbamoil transferase, arginino-succinato sintetase, arginino-succinato ligase,
arginase | e ornitina translocase (sindrome de hiperornitinemia-hiperamoniemia homocitrulinemia que
ndo conseguem tratar-se apenas através da restricdo proteica na dieta e/ou suplementa¢do com

aminodcidos.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
fenilbutirato de glicerol numa uUnica populacdo (doentes com doencas do ciclo da ureia que ndo
conseguem tratar-se apenas através da restricdo proteica na dieta e/ou suplementacdo com
aminoacidos), em que a intervencdo era fenilbutirato de glicerol, e os comparadores eram fenilbutirato

de sddio e benzoato de sédio.

O TAIM submeteu um Unico estudo relevante (HPN-100-006). O estudo HPN-100-006 foi um estudo
aleatorizado, em dupla ocultacdo e dupla simulacdo, cruzado, de fase 3, que incluiu 46 doentes adultos
com doencas do ciclo da ureia, tratados com fenilbutirato de sédio em dose estavel ha pelo menos uma
semana, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem fenilbutirato de glicerol (n=22),
ou fenilbutirato de sédio (n= 23), durante 14 dias (12 periodo), e depois cruzaram para receber o
tratamento alternativo, também durante 14 dias (22 periodo), e avaliou o controlo de amdnia nas
ultimas 24 horas de cada periodo, usando a area sob a curva. O estudo teve um desenho de ndo

inferioridade, sendo a margem de ndo-inferioridade de 25%.

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos, com doencas do ciclo da ureia, envolvendo deficiéncias
de carbamilfosfato sintetase, ornitina carbamoil transferase, ou arginino-succinato sintetase,
confirmadas por testes enzimaticos, bioquimicos, ou genéticos, tratados com fenilbutirato de sédio em
dose estavel ha pelo menos uma semana, e sem evidéncia clinica de hiperamoniemia e niveis de amodnia
superiores ou igual a 100 umol/L nas duas ultimas semanas. Foram excluidos os doentes com evidéncia
clinica de hiperamoniemia e niveis de amonia superiores ou igual a 100 umol/L nas duas ultimas
semanas, com utilizagdo de uma terapéutica em investigacao nos 30 dias anteriores, com infegdo ativa

ou qualquer condicdo que suba os niveis de amonia, com alteracdo significativa das enzimas hepaticas
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(grau 3 ou maior), com utilizacdo de benzoato de sddio na semana anterior, com histéria de

prolongamento do intervalo QT ou um QTc >450 ms no screening, ou com transplante hepatico.

O estudo HPN-100-006 incluiu 46 doentes adultos com doencas do ciclo da ureia, envolvendo
deficiéncias de carbamilfosfato sintetase, ornitina carbamoil transferase, ou arginino-succinato
sintetase, dos quais 22 foram aleatorizados a fenilbutirato de sédio, e 24 doentes a fenilbutirato de
glicerol. Um doente no grupo fenilbutirato de glicerol, e 0 doentes no grupo fenilbutirato de sdédio, ndo

receberam a medicacdo de estudo. Ndo completou o estudo um doente em cada grupo de tratamento.

Os doentes tinham em média 32,7 anos, 68,9% eram do sexo feminino, 77,8% de raca branca e 6,7% de
raca negra. Diferencas nas caracteristicas basais ndo sdo relevantes devido ao desenho cruzado do
estudo. Do total, 88,9% apresentavam deficiéncia de ornitina carbamoil transferase, e 33,3%
apresentavam doenca com inicio na idade adulta, sendo a duracdo mediana de tratamento com
fenilbutirato de sdédio de 120 meses. Do total, 20% tinham tido pelo menos uma crise de
hiperamoniemia, sendo os fatores precipitantes mais frequentes alteracdo na dieta (5,6%), infecdo
(27,8%), doenca intercorrente (11,1%), falta de aderéncia a medicacdo (22,2%), e outras (44,4%). Os
sintomas mais frequentes foram cefaleias (44,4%), letargia episddica (55,6%), psicose episddica (5,6%),

vomitos recorrentes (44,4%), e outros (55,6%).

Em termos de eficacia comparativa, fenilbutirato de glicerol ndo demonstrou beneficio adicional em
relacdo a fenilbutirato de sédio ou benzoato de sddio em termos de mortalidade, qualidade de vida,
crises agudas de hiperamoniemia, sintomas de hiperamoniemia, ou niveis de amoniemia. Em relagdo
aos niveis de amoniemia, e na comparacao entre fenilbutirato de glicerol e fenilbutirato de sédio, na
populacdo ITT, a média dos niveis de amonia no sangue foi de 976,6+865,4 umol.h/L no grupo
fenilbutirato de sddio, e de 865,9+660,5 umol.h/L no grupo fenilbutirato de glicerol (diferenca entre
grupos -1114579,0). A razdo das médias geométricas fenilbutirato de glicerol / fenilbutirato de sédio foi
de 0,91 (IC95% 0,799 a 1,034), ficando demostrada a nao inferioridade. O intervalo de confianca 95%
ndo indica a existéncia de superioridade. Ndo foram reportados dados de comparacdo do efeito do
tratamento entre fenilbutirato de sédio e fenilbutirato de glicerol, em relacdo a qualidade de vida, crises
agudas de hiperamoniemia, ou sintomas de hiperamoniemia. O estudo ndo tinha poder estatistico para
avaliar diferencas na mortalidade entre grupos de tratamento. O estudo HPN-100-006 teve uma
duracdo de 28 dias, que é insuficiente para avaliar seguranca em termos comparativos. Nao foram

reportados dados de comparacdo entre fenilbutirato de glicerol e benzoato de sédio.
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Contudo, o estudo HPN-100-006 apresenta algumas limitacdes.

A indicacdo em avaliacdo é para tratamento de doentes com doencas do ciclo da ureia que ndo
conseguem tratar-se apenas através da restricdo proteica na dieta e/ou suplementacdo com
aminoacidos, sem restricao etaria, ou seja, incluindo criancas e adultos. Contudo, o estudo HPN-100-
006 incluiu apenas uma populacdo adulta, pelo que a indicacdo é mais larga do que a populacdo incluida
no estudo, colocando em causa a validade externa do estudo HPN-100-006 para a populagdo da
indicacdo. Para suportar o beneficio adicional de fenilbutirato de glicerol na populacdo de criangas com
menos de 6 anos, o TAIM submeteu o estudo HPN-100-012, que foi um estudo aberto, de braco uUnico,
de transicdo (de fenilbutirato de sddio para fenilbutirato de glicerol), que incluiu 15 criancas com idades
entre os 29 dias e 0s 6 anos, com doencas do ciclo da ureia, que avaliou farmacocinética ao longo de 24
horas. Foi discutido este assunto e considerou-se que este estudo ndo € adequado para demonstrar o
beneficio adicional de fenilbutirato de glicerol em relacdo a fenilbutirato de sddio, mas é suficiente para

demonstrar a utilidade do medicamento nesta subpopulagado.

Foram selecionados como comparadores para esta avaliacdo fenilbutirato de sddio e benzoato de sddio.
Contudo, a revisdo sistematica da literatura efetuada pelo TAIM ndo identificou estudos de suficiente
gualidade com benzoato de sédio na populagdo com doencas do ciclo da ureia. Assim, ndo foi possivel

comparar fenilbutirato de glicerol com benzoato de sddio.

Das 9 medidas de resultado incluidas na matriz de avaliacdo, o TAIM apenas reporta de forma razoavel
o efeito do tratamento em 4 medidas de resultado. Ndo foram reportados dados de comparacdo do
efeito do tratamento entre fenilbutirato de sédio e fenilbutirato de glicerol, em relacdo a qualidade de
vida, crises agudas de hiperamoniemia, ou sintomas de hiperamoniemia. Adicionalmente, o estudo
HPN-100-006 ndo tinha poder estatistico para avaliar diferencas na mortalidade entre grupos de

tratamento.

As doencas do ciclo da ureia sdo doencas cronicas que necessitam de tratamento ao longo de toda a
vida. Contudo, o TAIM apenas apresenta dados comparativos de curto prazo. Assim, em termos
comparativos, o efeito do tratamento e a seguranca de fenilbutirato de glicerol a longo prazo sdo

desconhecidos.
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Conclusdes

Foi avaliado o beneficio adicional de fenilbutirato de glicerol como terapéutica adjuvante para o
tratamento cronico de doentes com doencas do ciclo da ureia incluindo deficiéncias de carbamilfosfato
sintetase I, ornitina carbamoil transferase, arginino-succinato sintetase, arginino-succinato ligase,
arginase | e ornitina translocase (sindrome de hiperornitinemia-hiperamoniemia homocitrulinemia) que
ndo conseguem tratar-se apenas através da restricdo proteica na dieta e/ou suplementa¢do com

aminodcidos.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional de fenilbutirato de glicerol em relacdo a
fenilbutirato de sdédio. Contudo, observou-se efeito benéfico do farmaco, pelo que se recomendou o
seu financiamento, ao abrigo do art.2 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual, face aos comparadores definidos.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo aleatorizado (HPN-100-006), em dupla ocultacdo e dupla simulac¢do, cruzado, de fase 3, que
incluiu 46 doentes adultos com doencas do ciclo da ureia, tratados com fenilbutirato de sédio em dose
estavel hd pelo menos uma semana, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem
fenilbutirato de glicerol (n=22), ou fenilbutirato de sédio (n=23), durante 14 dias (12 periodo), e depois
cruzaram para receber o tratamento alternativo, também durante 14 dias (22 periodo), e avaliou o
controlo de amdnia nas uUltimas 24 horas de cada periodo, usando a drea sob a curva. O estudo teve um
desenho de ndo inferioridade, sendo a margem de ndo-inferioridade de 25%. A média dos niveis de
amonia no sangue foi de 976,6+865,4 umol.h/l no grupo fenilbutirato de sédio, e de 865,94660,5
umol.h/I no grupo fenilbutirato de glicerol (diferenca entre grupos -111+579,0). A razdo das médias
geométricas fenilbutirato de glicerol / fenilbutirato de sdédio foi de 0,91 (IC95% 0,799 a 1,034), ficando

demostrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianca 95% nao indica a existéncia de superioridade.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de fenilbutirato de glicerol como terapéutica adjuvante para o
tratamento crdnico de doentes com doencas do ciclo da ureia incluindo deficiéncias de carbamilfosfato
sintetase |, ornitina carbamoil transferase, arginino-succinato sintetase, arginino-succinato ligase,
arginase | e ornitina translocase (sindrome de hiperornitinemia-hiperamoniemia-homocitrulinemia que
ndo conseguem tratar-se apenas através da restricdo proteica na dieta e/ou suplementa¢do com

aminodcidos.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de fenilbutirato de glicerol em
relacdo a fenilbutirato de sédio. Contudo, observou-se efeito benéfico do farmaco, pelo que se
recomendou o seu financiamento, ao abrigo do art.2 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015,

de 1 de junho, na sua redacdo atual, face aos comparadores definidos.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo aleatorizado (HPN-100-006), em dupla ocultacdo e dupla simulacdo, cruzado, de fase 3, que
incluiu 46 doentes adultos com doencas do ciclo da ureia, tratados com fenilbutirato de sédio em dose
estavel hd pelo menos uma semana, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem
fenilbutirato de glicerol (n=22), ou fenilbutirato de sédio (n=23), durante 14 dias (12 periodo), e depois
cruzaram para receber o tratamento alternativo, também durante 14 dias (29 periodo), e avaliou o
controlo de amodnia nas Ultimas 24 horas de cada periodo, usando a drea sob a curva. O estudo teve um
desenho de ndo inferioridade, sendo a margem de ndo-inferioridade de 25%. A média dos niveis de
amonia no sangue foi de 976,6+865,4 umol.h/l no grupo fenilbutirato de sédio, e de 865,9+660,5
umol.h/I no grupo fenilbutirato de glicerol (diferenca entre grupos -1114579,0). A razdo das médias
geométricas fenilbutirato de glicerol / fenilbutirato de sddio foi de 0,91 (IC95% 0,799 a 1,034), ficando

demostrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianga 95% nao indica a existéncia de superioridade.
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10. Avaliagcao econdmica

Procedeu-se a uma anadlise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as
alternativas terapéuticas considerada na avaliagdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Ravicti (Fenilbutirato de glicerol) é
inferior ao custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o

previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem
como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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