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RELATORIO PI’JBLICO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE
AVALIACAO PREVIA HOSPITALAR DO MEDICAMENTO

DCI — Sapropterina

N.° Registo Nome Comercial Apresentacéo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular De AIM
5164173 Kuvan 30 unidades/ Comprimido Soluvel/ BioMarin International
100 mg Limited
5164207 Kuvan 120 unidades/ ComprimidoSoluvel/ BioMarin International
100 mg Limited

Data de autorizagao: 10/12/2021

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea c) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim |:| Nao |Z|
Classificagao Farmacoterapéutica: 11.4.3 - Outros produtos

Indicagoes terapéuticas constantes do RCM:

Kuvan é indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em adultos e doentes pediatricos de todas as idades com

fenilcetondria (PKU), que mostraram responder a este tratamento.

Kuvan estd também indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em adultos e doentes pediatricos de todas as

idades com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4), que mostraram ser responsivos a este tratamento.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo — Tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes

pediatricos com idade inferior a 4 anos com fenilcetonuria (PKU), que mostraram responder a este tratamento.

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida — Kuvan ¢ indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia

(HFA) em doentes pediatricos de todas as idades com fenilcetonuria (PKU), que mostraram responder a este tratamento.

Nota: Algumas informacgdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o

Infomed.

Nota: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGCAO
O medicamento ja nse encontra comparticipado para idades iguais ou acima de 4 anos de idade.
Nao existe nenhuma terapéutica medicamentosa para a hiperfenilalaninémia associada a

fenilcetonuria, nesta faixa etaria. O mais precocemente possivel deve-se fazer restricdo de todos os
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alimentos com fenilalanina. E uma doenga de progndstico reservado, sobretudo a nivel neurolégico.
Uma vez que o desenvolvimento neurolégico se faz durante a gravidez e apdés o nascimento, é
essencial que se inicie o tratamento o mais cedo possivel, de forma a evitar o aparecimento de
manifestagdes clinicas de disturbios neurolégicos ndo reversiveis, bem como deficiéncias cognitivas e

disturbios psiquiatricos, devido a elevagdo mantida de fenilalanina no sangue.

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugéo do
medicamento pembrolizumab no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizagdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atengéo as caracteristicas especificas do medicamento e da

doenga em causa.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA
A hiperfenilalaninemia (HFA) é diagnosticada como uma elevagdo anormal dos
niveis de fenilalanina no sangue e é geralmente provocada por mutagdes
autossémicas recessivas dos genes que codificam para a enzima fenilalanina
hidroxilase (no caso da fenilcetonuria, PKU) ou para as enzimas envolvidas na
biossintese da 6R-tetrahidrobiopterina (6R-BH4) ou na sua regeneragéo (no caso
da deficiéncia em BH4). A deficiéncia em BH4 é um grupo de doengas que surgem
de mutagbes ou delecdes nos genes que codificam para uma das cinco enzimas
envolvidas na biossintese ou reciclagem da BH4. Em ambos os casos, a
fenilalanina ndo pode ser eficazmente transformada no aminoacido tirosina,
originando um aumento dos niveis de fenilalanina no sangue. A sapropterina é uma

::’n::f:::?:as forma sintética do composto que ocorre naturalmente, a 6R-BH4, o qual € um
cofator das hidroxilases para a fenilalanina, tirosina e triptofano. O objetivo para a
administragao de Kuvan em doentes com PKU que respondem a BH4 é aumentar a
atividade da fenilalanina hidroxilase ndo funcional e consequentemente aumentar
ou restaurar o metabolismo oxidativo da fenilalanina o suficiente para reduzir ou
manter os niveis sanguineos de fenilalanina, prevenir ou reduzir a acumulagéo
posterior de fenilalanina e aumentar a tolerancia a ingestédo de fenilalanina na dieta
alimentar. O racional para a administragdo de Kuvan em doentes com deficiéncia
em BH4 é repor os niveis insuficientes de BH4 e consequente restaurar da
atividade da fenilalanina hidroxilase. Para informagédo adicional sobre o perfil
farmacolégico e farmacocinético, consultar o RCM disponivel no Infomed.

Enquadramento
legal Alinea a) do n.° 2 do artigo 14.° do Decreto-Lei n.° 97/2015 de 1 de junho, na sua
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Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado

redagao atual.

Regime excecional de comparticipagao: Hiperfenilalaninemia - Despacho n.°
1261/2014, de 14 de janeiro (DR, 2.2 série, n.° 18, de 27 de janeiro de 2014)

Dieta restritiva em fenilalanina

Nota: tem de ser feito um teste inicial para ver se o doente é respondedor. Os que
ndo o forem deverdo deixar de tomar o Kuvan “A resposta ao tratamento é
determinada por uma diminuigdo da fenilalanina no sangue apés o tratamento com
Kuvan. Os niveis de fenilalanina no sangue devem ser avaliados antes de iniciar o
tratamento e apés uma semana de tratamento com Kuvan, na dose inicial
recomendada. Se for observada uma redugdo insatisfatéria dos niveis de
fenilalanina no sangue, a dose de Kuvan pode ser aumentada, semanalmente, até
um maximo de 20 mg/kg/dia, com uma monitorizagdo semanal continuada dos
niveis de fenilalanina no sangue ao longo do periodo de um més. A fenilalanina na
dieta alimentar deve ser mantida num nivel constante durante este periodo. Uma
resposta satisfatoria & definida como uma redugao = 30% nos niveis de fenilalanina
no sangue ou como a obtengdo dos objetivos terapéuticos de fenilalanina no
sangue, definidos pelo médico para um doente individual. Os doentes que nao
consigam atingir este nivel de resposta durante o periodo descrito de um més de
testes, devem ser considerados como sem resposta e nao devem receber

tratamento com Kuvan” (RCM).

A eficacia nesta faixa etaria teve por base o ensaio clinico de fase lllb, o ensaio
SPARK.

Ha Valor Terapéutico Acrescentado.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de analise

Vantagem

M-DATS-020/02

Nova indicagao: Sapropterina + dieta restritiva em fenilalanina vs dieta restritiva em

fenilalanina

Nova embalagem: prego/mg

Nova indicagao: Analise de custo-utilidade

Nova embalagem: analise comparativa de pregos

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e
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econdémica atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des
para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doengca em causa, admite-se a
utilizacdo do medicamento em meio hospitalar. A embalagem de 120 unidades

apresenta um custo de tratamento inferior a de 30 unidades.

4. OBSERVAGOES

O cloridrato de sapropterina € um cofactor da hidroxilase da fenilalanina (PAH) que ajuda na conversao
deste aminoacido em tirosina. Todavia, nem todos os doentes respondem a este medicamento — 30 a
50% dos doentes segundo os ensaios clinicos. Assim, é obrigatério fazer testes durante um més, com
incrementos de dose. Se nao houver uma redugdo de pelo menos 30% dos niveis de fenilalanina,

considera-se o doente n&o respondedor e ndo deve continuar a receber o cloridrato de sapropterina.
5. CONDIGOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redagéao atual.

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Resumo das caracteristicas do medicamento Kuvan

2. Estudo SPARK (protocolo EMR700773-003), “A Phase lllb, Multicentre, Open-Label, Randomized, Controlled Study of the
Efficacy, Safety, and Population Pharmacokinetics of Sapropterin Dihydrochloride (Kuvan®) in Phenylketonuria (PKU)
Patients < 4 Years Old”.

3. Pareceres anteriores sobre o Kuvan®
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