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DATA DA DECISÃO DE INDEFERIMENTO: 06/09/2024 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Pegvaliase 

Nome do medicamento: Palynziq 

Apresentações:  

 1 seringa pré-cheia; 2.5 mg/0.5 ml, solução injetável em seringa pré-cheia, número de registo: 

5779236; 

 1 seringa pré-cheia; 10 mg/0.5 ml, solução injetável em seringa pré-cheia, número de registo: 

5779244; 

 1 seringa pré-cheia; 20 mg/ 1 ml, solução injetável em seringa pré-cheia, número de registo: 

5779251; 

 10 seringas pré-cheias; 20 mg/ 1 ml, solução injetável em seringa pré-cheia, número de registo: 

5779269. 

Titular da AIM: BioMarin International Limited 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Não aplicável. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Palynziq (Pegvaliase) foi sujeito a avaliação prévia para efeitos de financiamento 

público para tratamento de doentes com fenilcetonúria, com idade igual ou superior a 16 anos, que 

apresentem um controlo inadequado da fenilalanina no sangue (níveis de fenilalanina no sangue 

superiores a 600 micro mol/l), apesar de tratamento prévio com as opções disponíveis. 

Face ao comparador melhores cuidados de suporte o medicamento foi sugestivo de valor terapêutico 

acrescentado não quantificável, dada a superioridade verificada na medida de avaliação variação dos 

níveis de fenilalanina.  
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RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Palynziq (Pegvaliase), procedeu-se à análise de 

um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e benefícios face ao comparador selecionado na 

avaliação Farmacoterapêutica. 

Nessa análise, foi considerado que o medicamento não é custo-efetivo no contexto português, tendo 

sido recomendado pela Comissão de Avaliação de Tecnologias da Saúde (CATS) uma redução substancial 

do preço. 

No seguimento desta recomendação pela CATS, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter 

condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde.  

Não tendo sido possível, em sede de negociação e após a apresentação de várias propostas por ambas 

as partes, chegar a acordo, e de acordo com o estipulado no Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na 

sua redação atual, o pedido de avaliação prévia foi indeferido. 
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1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A fenilcetonúria (PKU) foi descrita primeiramente na Noruega, por Asbjörn Fölling, em 1934, em duas 

crianças com atraso mental. Bioquimicamente, esta doença, caracteriza-se por hiperfenilalaninemia 

(HFA). A HFA é o resultado de um defeito na hidroxilação do aminoácido fenilalanina. Em cerca de 98% 

dos casos, a HFA é consequência do défice hepático da enzima hidroxilase da fenilalanina (HF), embora 

também possam ocorrer defeitos no metabolismo do seu cofactor, a tetrahidrobiopterina (BH4).  É uma 

doença genética, com hereditariedade autossómica recessiva e o gene que codifica a enzima HF está 

localizado no cromossoma 12. Existe cerca de 1000 mutações causadoras de doença, sendo as mais 

frequentes em Portugal: IVS10-11G>A, R261Q e V388M. Pode-se ainda caracterizar a PKU em: 

• Moderada ou atípica: níveis de Phe no plasma entre 6mg/dL e 20mg/dL(360 e 1200 

µmol/dL), que requerem tratamento, mas com dieta menos restritas em Phe, sendo a 

actividade enzimática residual inferior a 10% do valor normal. 

• Clássica: níveis de Phe no plasma superior a 20mg/dL (1200 µmol/dL), pelo que deve ser 

instituído tratamento imediato; a tolerância de Phe é geralmente inferior a 350 mg/dia; a 

actividade enzimática residual de PAH é praticamente indetectável.  

A PKU é uma doença rara, sendo que nos caucasianos, a prevalência varia entre 1:4000 e1:40000. Em 

Portugal, até ao final de 2015, a prevalência foi de 1:10512 recém-nascidos. Existirão cerca de 300 casos 

em Portugal (10 novos casos por ano). 

Importância social da doença: 

É uma doença que obriga a um diagnóstico precoce, logo após o nascimento. A evolução da doença 

traduz-se em convulsões, tremores, movimentos espasmódicos dos braços e pernas, má evolução 

ponderal, microcefalia, atraso do desenvolvimento psicomotor com défice cognitivo grave causada pela 

neurotoxicidade da hiperfenilalaninemia, alterações do comportamento: hiperactividade e 

agressividade. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  
 

A substância ativa (pegvaliase) é um conjugado covalente da proteína fenilalanina amónia liase (rAvPAL, 

produzido com tecnologia de ADN recombinante em Escherichia coli) com NHS-metoxipolietilenoglicol 

(NHS-PEG). Assim, o pegvaliase é uma enzima fenilalanina amónia liase recombinante PEGuilada que 

converte a fenilalanina em amónia e ácido trans-cinâmico, os quais são eliminados sobretudo através 

do metabolismo hepático. 

 

Para o tratamento desta doença existe atualmente a sapropterina, forma sintética da BH4, que é o 

cofator da enzima HF.  A terapêutica com esta substância, poderá aumentar a tolerância dos doentes à 

Phe, em alguns casos, eliminar mesmo as restrições alimentares. Segundo o RCM, deve ser efetuada 

uma prova terapêutica, sendo considerada uma resposta favorável a descida da FEN de 30% em relação 

aos valores prévios à toma. As doses usadas no tratamento, nos doentes que têm uma resposta positiva 

na prova terapêutica, variam entre 5 e 20 mg/kg/dia. 

 

Em todos os doentes deve ser realizada uma dieta restritiva em fenilalanina. 

 

Adequação das apresentações à posologia 

 

Adequação das apresentações à posologia: O medicamento existe em embalagem com seringa pré-

cheia com 2,5, 10 e 20 mg, que servem para indução, titulação e, eventualmente, manutenção. Também 

existem em embalagem de 10 seringas com 20 mg, que servem para manutenção. Assim, as formas de 

apresentação e as embalagens são adequadas e cumprem a Portaria n.º 1471/2004, de 21 de dezembro, 

embora seja um medicamento de uso hospitalar. 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Foi analisado o benefício adicional da pegvaliase na indicação “tratamento de doentes com 

fenilcetonúria, com idade igual ou superior a 16 anos, que apresentem um controlo inadequado da 

fenilalanina no sangue (níveis de fenilalanina no sangue superiores a 600 micro mol/l), apesar de 

tratamento prévio com as opções disponíveis”. 
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Tabela 1 - Subpopulações e comparadores selecionados. 

 

 

 

 

 

Termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

Pegvaliase 

Indução: 2,5 mg, administrados uma vez por semana durante 4 semanas.  

Titulação: A dose deve ser aumentada gradualmente, com base na tolerabilidade, até atingir 

a dose de manutenção diária necessária para obter um nível de fenilalanina no sangue entre 

120 e 600 micromol/l.  

Manutenção  

A dose de manutenção é ajustada individualmente para alcançar o controlo da fenilalanina 

no sangue do doente. 

Dose média nos estudos: 40 mg/dia. 

Medicamento 

comparador 

NA 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

Sem necessidade de sessões de Hospital de Dia 

Durante os estudos PRISM-1 e 2 foi tornada obrigatória a pré-medicação prévia à 

administração de pegvaliase com antagonista histamínico H1, antagonista H2 e um 

antipirético (se tolerado) 

Portaria n.º 234/2015 - Diário da República n.º 153/2015, Série I de 2015-08-07  

Medicamento 

comparador 
NA 

 

 

Indicação/subpopulação Intervenção Comparador 

1 

Fenilcetonúria inadequadamente controlada 

em doentes de 16 ou mais anos de idade, 

apesar da dieta restritiva em fenilalanina e do 

tratamento prévio com a sapropterina, nas 

situações em que esta terapêutica esteja 

indicada.  

Pegvaliase 

Melhores cuidados de 

suporte, incluindo dieta 

restritiva em fenilalanina 

http://www.sg.min-saude.pt/NR/rdonlyres/F1071041-A28D-4B06-8CB5-D640D1D60D80/41680/Port234_2015PreosSNS.pdf
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes 

outcomes foram classificados por grau de importância em “críticos” e “importantes, mas não críticos”. 

Tabela 2 - Outcomes e classificação da sua importância. 

 

 

 

 

 

 

Medidas de avaliação Pontuação 
Classificação da importância 

das medidas 

Medidas de eficácia 

Níveis de fenilalanina no sangue  6 Importante 

Aumento da tolerância à fenilalanina na dieta 

alimentar 
7 Crítico 

Sintomas clínicos de fenilcetonúria 8 Crítico 

Qualidade de vida 9 Crítico 

Medidas de Segurança 

Reações adversas graves 7 Crítico 

Mortalidade por efeitos adversos 9 Crítico 

Descontinuação por toxicidade 8 Crítico 

Reações adversas  5 Importante 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação 

▪ Estudo PRISM-11 - estudo de fase 3, aberto, aleatorizado, para avaliar a dois esquemas diferentes de 

indução e titulação de dose de pegvaliase.  

▪ Estudo PRISM-22 - estudo de fase 3, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, de 4 

braços (inclui dose de 20 mg e 40 mg de pegvaliase) 

Estudos excluídos na avaliação: 

▪ Nenhum.  

Estudos incluídos na avaliação: 

Estudos PRISM-1 e PRISM-21,2 

Desenho dos estudos  

Os estudos PRISM-1 e PRISM-2 são descritos conjuntamente. 

O estudo PRISM-1 foi um estudo de fase 3, aberto, aleatorizado que avaliou dois esquemas diferentes 

de indução, titulação e manutenção de dose de pegvaliase (dose de manutenção de 20 mg/dia ou 40 

mg/dia). Estes doentes continuaram o tratamento com pegvaliase durante o estudo PRISM-2. 

O estudo PRISM-2 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, duplamente ocultado, com 4 partes: parte 1 

(avaliação de elegibilidade para participação na parte 2), parte 2 (4 braços paralelos que incluíram dose 

de 20 mg e 40 mg de pevaliase e dois braços placebo), parte 3 (estudo de perfil farmacocinético e 

farmacodinâmico) e parte 4 (estudo de extensão, aberto, para avaliação de segurança a longo prazo). 

Para efeitos do presente relatório vai ser descrito o estudo PRISM-2, com enfoque na parte 2 (fase 

comparativa com placebo, 8 semanas). 
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Figura 1 - Desenho dos estudos PRISM-1 e PRISM-2 (fonte: referência 3). 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão do estudo PRISM-1 incluíam doentes com 16 anos ou mais, com níveis de 

fenilalanina superiores a 600 micromol/L nos 6 meses prévios ao estudo, sem exposição prévia a 

pegvaliase. 

Destaca-se que este estudo incluiu doentes com e sem exposição prévia à sapropterina. Deverá também 

notar-se que nos critérios de inclusão não estava definido que os doentes com exposição à sapropterina 

não tinha obrigatoriamente ausência de resposta adequada a esta terapêutica. 

Além disso, não era obrigatória a adesão a uma dieta restritiva em fenilalanina para a inclusão no 

estudo, embora os participantes tivessem concordado em manter uma dieta com conteúdo proteico 

consistente durante o período do estudo. 

Para serem elegíveis para a parte 2 do estudo PRISM-2, os doentes provenientes do estudo PRISM-1 

tinham que ter atingido as dosagens de 20mg/dia ou 40 mg/dia de tratamento na fase 1 e terem tido 

uma redução de pelo menos 20% dos níveis séricos de fenilalanina comparativamente ao nível basal. 

Os restantes critérios de inclusão e exclusão do estudo PRISM-2 encontram-se na tabela abaixo. 
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Tabela 3 - Critérios de inclusão e exclusão no PRISM-2 (fonte: referência 2). 
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Aleatorização e ocultação 

Na parte 2 do estudo PRISM-2, os doentes que se encontravam previamente sob pegvaliase 40 mg 

foram aleatorizados numa relação 2:1 para manutenção do tratamento prévio ou placebo, e os doentes 

sob pegvaliase 20 mg foram de igual forma aleatorizados numa relação 2:1 para manutenção do 

tratamento prévio ou placebo. 

A aleatorização foi realizada através de um sistema de resposta interativo, de forma ocultada. 

A aleatorização foi estratificada de acordo com o nível médio de fenilalanina, considerando as duas 

últimas medições consecutivas durante a parte 1 do estudo (≤600 μmol/L [micromol/L] ou >600μmol/L) 

e de acordo com o score Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV (ADHD RS-IV) 

Inattention Subscale (Investigator-Rated) basal (≤12, >12 ou em falta). 

Os doentes, investigadores e clínicos estavam ocultados para os braços de tratamento durante a parte 

2 do estudo. O placebo e a pegvaliase apresentavam uma aparência idêntica. 

 

Procedimentos 

A pegvaliase foi providenciada em seringas pré-cheias para autoadministração subcutânea. 

Após o início dos estudos PRISM-1 e PRISM-2, era permitida a redução ou interrupção da dose para os 

participantes com eventos adversos de gravidade moderada, bem como pré-medicação para reduzir as 

reações de hipersensibilidade. Durante o estudo (alteração do protocolo em agosto de 2014), foram 

implementadas medidas de segurança adicionais para minimizar o risco de eventos sistémicos agudos 

de hipersensibilidade. Foi dada maior flexibilidade aos investigadores para reduzir ou interromper a 

pegvaliase devido a eventos adversos ligeiros e tornada obrigatória a pré-medicação prévia à 

administração de pegvaliase com antagonista histamínico H1, antagonista H2 e um antipirético (se 

tolerado). 

Os participantes foram aconselhados por nutricionistas a manter um aporte proteico consistente a 

partir de alimentos naturais e suplementos e instruídos a tomar um suplemento com tirosina 500 mg 3 

vezes por dia. 
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Foram realizadas avaliações do nível sérico de fenilalanina e de segurança na baseline, semanalmente 

durante o período de indução e pelo menos mensalmente durante os períodos de titulação e 

manutenção até à semana 25 da parte 4 do estudo PRISM-2, a partir da qual as avaliações passaram a 

ser de 2 em 2 meses. 

Foram realizadas avaliações neuropsicológicas na baseline e após a consulta final do PRISM-1, e pelo 

menos de 2-2 meses durante o PRISM-2. 

Outcomes 

O endpoint primário da parte 2 do PRISM-2 era o nível sérico de fenilalanina (comparação pegvaliase 20 

ou 40 mg vs. placebo). 

O endpoint secundário da parte 2 do PRISM-2 era a avaliação da inatenção e dos sintomas relativos ao 

humor nos doentes tratados com pegvaliase 20 ou 40 mg vs. placebo. 

A avaliação neuropsicológica foi realizada através de dois questionários, o ADHD RS-IV e o POMS. 

A subescala ADHD RS-IV IA é um questionário de 9 itens com scores que variam de 0 a 27, sendo que 

scores mais elevados indicam um nível maior de incapacidade e um score >9 é definido como indicando 

a presença de sintomas de inatenção. Foi utilizada a subescala de inatenção e não de hiperatividade 

pois foi considerado que os sintomas de inatenção seriam mais relevantes para os doentes com 

fenilcetonúria. 

O POMS consiste num questionário de 65 itens que utiliza uma escala de Likert de 5 pontos, sendo 

reportada a soma dos scores; os scores variam de -32 a 200, com scores mais elevados a indicar sintomas 

relativos ao humor mais marcados. O score POMS-PKU foi um instrumento específico desenvolvido para 

este estudo. Consiste num questionário de 20 itens com uma escala de Likert de 5 pontos, mas cujo 

score varia entre -12 a 58. 

Foi ainda utilizada uma subescala POMS de confusão, que varia entre -3 a 11, baseada na análise interina 

do estudo PRISM-1 que sugeriu que esta subescala era a mais sensível a variações do nível de 

fenilalanina sérico. 
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Os outros endpoints secundários encontram-se na tabela abaixo. 

Tabela 4 - Outcomes do estudo PRISM-2 (fonte: referência 2). 

 

Análise estatística 

No estudo PRISM 2 foi definido que teriam que ser incluídos 250 indivíduos na parte 1 do estudo, de 

forma a poderem estar disponíveis cerca de 85 indivíduos para aleatorização, que com a taxa de 

descontinuação esperada implica a disponibilização de 72 indivíduos para a análise primária da parte 2 

do estudo. 

Foi definido que seriam necessários 72 doentes para avaliar o outcome primário da fase 2 do estudo, 

com um poder de 97% para detetar uma diferença significativa no outcome primário do estudo, 

assumindo um erro tipo I de 0.05 bilateral. O número de 72 doentes implica a existência de um poder 

de 70% para determinar diferenças significativas de forma sequencial nos outcomes secundários. 

Foi realizada uma análise primária por intenção de tratar (ITT) para a eficácia, segurança e 

imunogeneicidade. 
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Resultados 

Durante a fase 2 do estudo PRISM-2, foram aleatorizados 86 doentes, 29 doentes em cada um dos 

braços de tratamento (20 e 40 mg/dia) e 14 em cada um dos grupos placebo. 

A adesão no braço de tratamento de 20 mg/dia foi de 95.9% e no braço de tratamento de 40 mg/dia foi 

de 96.7%. Nos grupos de placebo foi de 98.3% no placebo correspondente ao 20 mg e 96.8% no placebo 

correspondente aos 40 mg. 

O fluxograma do estudo encontra-se abaixo. 

 

Figura 2 - Fluxograma dos estudos PRISM (fonte: referência 3). 

Características basais 

As características basais dos participantes na parte 2 do estudo (fase aleatorizada) estavam equilibradas 

entre os grupos de tratamento. 
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Tabela 5 - Características basais dos participantes (fonte: referência 2). 

 

Eficácia 

Variação dos níveis de fenilalanina 

O outcome primário de variação significativa dos níveis de fenilalanina desde o inicio da aleatorização 

até à semana 8 foi atingido, com o grupo placebo dos 20 mg/dia com níveis de 949.8 umol/l (IC 95% 

760.4 a 1139.1) e o grupo placebo dos 40 mg/dia com níveis de 664.8 umol/l (IC 95% 465.5 a 864.1) em 

comparação com os braços que se mantiveram em pegvaliase 26.5 umol/l (IC 95% - 68.3 a 121.3), 

p<0.001. 

A diferença média dos mínimos quadrados do grupo ativo (doentes sob pegvaliase 20 e 40 mg, 

agregados) face ao grupo placebo 20 mg foi de -923,25 (IC 95% -1135,0 a -711,5) e face ao grupo 

placebo 40 mg foi de -638.27 (-858,9 a -417,6). 

Os resultados da análise da comparação com os resultados agregados do grupo placebo foram 

consistentes com os da análise face a grupos placebo separados, mas esta análise não foi realizada como 

primária devido a uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos placebo. 
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Figura 3 - Variação da fenilalanina sérica na parte 2 (fonte: referência 2). 

 

Medidas Neuropsiquiátricas 

Nos participantes do estudo com um score na subescala ADHD RS-IV IA > 9, a variação dos mínimos 

quadrados entre a pegvaliase agrupada e o grupo placebo dos 20mg foi 4.7 (IC 95% -0.19 a 9.5), p=0.06 

e o grupo placebo dos 40 mg foi 2.8 (IC 95% -2.0 a 7.5), p=0.24. Na análise global de todos os doentes 

não existe diferença estatisticamente significativa. 

Na análise de outros outcomes secundários não existiram diferenças significativas entre os grupos de 

tratamento e o placebo. 

Resultados de segurança no período aleatorizado 

Um total de 83.1% no grupo da pegvaliase e 93.1% no grupo placebo apresentaram um evento adverso. 

A tabela 6 mostra os eventos adversos mais comuns no período randomizado. 

Apresentaram eventos adversos relacionados com o tratamento 66.7% dos doentes tratados com 

pegvaliase e 55.2% dos doentes tratados com placebo. 

Apresentaram eventos adversos graves 3.0% dos doentes tratados com pegvaliase e 3.4% tratados com 

placebo. 
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Nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos. 

Os eventos adversos de hipersensibilidade ocorreram em 39.4% dos doentes tratados com pegvaliase 

e 13.8% dos doentes tratados com placebo. 

Tabela 6 - Resumo dos eventos adversos na parte 2 (fonte: referência 2). 
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Resultados a longo prazo  

(análise agrupada, não comparativa, dos estudos PRISM 1 e 2) 

Níveis séricos de fenilalanina 

Os dados demonstram uma diminuição nos níveis séricos de fenilalanina de 1233 umol/l (n=253) no 

início do estudo até 565 umol/l (n= 164) aos 12 meses, 345 umol/l (n=90) aos 24 meses e 341 umol/l 

(n=48) aos 36 meses. 

 

Figura 4 – Variação da concentração média de fenilalanina sérica (fonte: referência 1). 

 

Tabela 7 - Variação da concentração média de fenilalanina sérica (fonte: referência 1). 
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A figura seguinte mostra a percentagem de doentes atingir os alvos terapêuticos de fenilalanina durante 

o estudo. 

 

Figura 5 - Percentagem de doentes atingir os alvos terapêuticos de fenilalanina (fonte: referência 1). 

 

Salienta-se a reduzida percentagem de doentes incluídos nos seguimentos prolongados, o que diminui 

a confiança nos resultados. 

Inatenção e humor 

A inatenção determinada pela subescala ADHD RS-IV IA melhorou ao longo do estudo, traduzindo-se 

numa redução do score. 

 

Figura 6 - Variação ao longo do tempo da escala ADHD RS-IV IA (fonte: referência 1). 
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Tabela 8 - Variação ao longo do tempo da escala ADHD RS-IV IA (fonte: referência 1). 

 

Verificou-se uma correlação entre a variação da fenilalanina sérica e a variação da escala ADHD RS-IV 

IA. 

 

Figura 7 - Correlação ao longo do tempo da escala ADHD RS-IV IA com os níveis de fenilalanina sérica (fonte: 
referência 3).  
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A variação da confusão mental ocorreu ao longo do estudo e correlacionou-se com a variação da 

fenilalanina sérica. 

 

Figura 8 - Relação da fenilalanina sérica com a confusão (fonte: referência 1). 

Tolerabilidade das proteínas alimentares 

Ao longo do estudo verificou-se um aumento da tolerabilidade das proteínas alimentares com redução 

da alimentação clínica. 

 

Figura 9 - Variação da tolerabilidade às proteínas alimentares durante os estudos (fonte: referência 1). 
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Análise dos doentes com dieta restrita 

A empresa submeteu, a pedido do GAE, os dados relativos à aplicação de uma dieta restrita. A figura 

abaixo mostra que os resultados da variação da fenilalanina sérica são sobreponíveis quer os doentes 

tenham realizado dieta restrita ou não. 

 

Figura 10 - Relação da variação dos níveis séricos da fenilalanina com a dieta restritiva (fonte: referência 4). 

Análise dos doentes sem resposta adequada à sapropterina 

A empresa submeteu, a pedido do GAE, os dados relativos à ausência de resposta adequada à 

sapropterina. A figura abaixo mostra que os resultados da variação da fenilalanina sérica são 

sobreponíveis quer os doentes tenham ou não resposta à sapropterina. 
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Figura 11 - Relação da variação dos níveis séricos da fenilalanina com a resposta à sapropterina (fonte: 
referência 4). 

 

Resultados agregados de segurança 

A tabela abaixo mostra os resultados da segurança dos vários estudos co utilização de pegvaliase. 

Tabela 9 - Resultados da segurança dos vários estudos co utilização de pegvaliase (fonte: referência 3). 
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Salienta-se a existência de um número relativamente reduzido de eventos adversos graves (22,3%), 

sendo 12.3% relacionados com a terapêutica por opinião do investigador. Apenas 3.5% doentes 

descontinuaram as terapêuticas devido a eventos adversos e apenas 0.3% faleceram. 

 

6. Avaliação da evidência por outcome  

 
Variação dos níveis de fenilalanina (importante, 6) 

Verificou-se uma variação significativa dos níveis de fenilalanina desde o inicio da aleatorização até à 

semana 8, com o grupo placebo dos 20 mg/dia com níveis de 949.8 umol/l (IC 95% 760.4 a 1139.1) e o 

grupo placebo dos 40 mg/dia com níveis de 664.8 umol/l  (IC 95% 465.5 a 864.1) em comparação com 
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os braços que se mantiveram em pegvaliase 26.5 umol/l (IC 95%  -68.3 a -121.3), p<0.001. A diferença 

média dos mínimos quadrados do grupo ativo (doentes sob pegvaliase 20 e 40 mg, agregados) face ao 

grupo placebo 20 mg foi de -923,25 (IC 95% -1135,0 a -711,5) e face ao grupo placebo 40 mg foi de -

638.27 (-858,9 a -417,6). 

Os resultados da análise da comparação com os resultados agregados do grupo placebo foram 

consistentes com os da análise face a grupos placebo separados, mas esta análise não foi realizada como 

primária devido a uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos placebo. 

Aumento da tolerância à fenilalanina na dieta alimentar (crítico, 7) 

Não foi realizada uma comparação formal neste outcome na parte 2 do PRISM-2. 

Ao longo dos estudos PRISM verificou-se um aumento da tolerabilidade das proteínas alimentares com 

redução da alimentação clínica. 

Sintomas clínicos de fenilcetonúria (crítico, 8) 

Medidas Neuropsiquiátricas 

Nos participantes do estudo com um score na subescala ADHD RS-IV IA > 9, a variação dos mínimos 

quadrados entre a pegvaliase agrupada e o grupo placebo dos 20mg foi 4.7 (IC 95% -0.19 a 9.5), p=0.06 

e o grupo placebo dos 40 mg foi 2.8 (IC 95% -2.0 a 7.5), p=0.24, não existindo diferenças 

estatisticamente significativas. 

Na análise de outros outcomes secundários não existiram diferenças significativas entre os grupos de 

tratamento e o placebo. 

Qualidade de vida (crítica, 9) 

Não foram submetidos resultados comparativos para este outcome. 

Taxa de eventos adversos (importante, 5) 

Um total de 83.1% doentes no grupo da pegvaliase e 93.1% no grupo placebo apresentaram um evento 

adverso. 

Apresentaram eventos adversos relacionados com o tratamento 66.7% dos doentes tratados com 

pegvaliase e 55.2% dos doentes tratados com placebo. 
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Os eventos adversos de hipersensibilidade ocorreram em 39.4% dos doentes tratados com pegvaliase 

e 13.8% dos doentes tratados com placebo. 

Taxa de eventos adversos graves (crítica, 7) 

Apresentaram eventos adversos graves 3.0% dos doentes tratados com pegvaliase e 3.4% tratados com 

placebo. 

Taxa de abandono da terapêutica por toxicidade (crítica, 8) 

Nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos. 

Mortalidade relacionada com o medicamento (crítica, 9)  

Não ocorreu nenhuma morte relacionada com o tratamento. Verificou-se uma morte durante o estudo 

devido a acidente de trabalho. 

 

7. Qualidade da evidência submetida 

Classificou-se o risco de viés dos ensaios incluídos e a qualidade de evidência de acordo com a 

metodologia GRADE. 

Tabela 10 - Avaliação do risco de viés do ensaio PRISM-2. 

 Risco de viés 

Estudos 
Geração de 

sequência 

Alocação 

oculta 
Ocultação 

Dados de 

outcome 

incompletos 

Reporte 

seletivo 

de 

outcomes 

Outros 

PRISM-2  

(parte 2) 

Incerto Sim Sim Sim Não Sim 

   Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés 
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Tabela 11 - Avaliação da qualidade da evidência 

Outcomes Risco de viés 
Inconsistência Comparação 

indireta 
Imprecisão Qualidade Classificação outcomes Nº estudos 

Variação dos níveis de 
fenilalanina 

Grave(a) NA Muito grave(b) Não grave Muito baixa Crítico 1 

Aumento da tolerância à 
fenilalanina na dieta 

     Importante 1 

Sintomas clínicos  Grave(a) NA Muito grave(b) Grave(c) Muito baixa Crítico 1 

Qualidade de vida       Crítico 1 

Mortalidade relacionada com 
medicamento 

Não grave NA Muito grave(b) Grave(d) Muito baixa Crítico 1 

Taxa de abandono da 
terapêutica por toxicidade 

Não grave NA Muito grave(b) Grave(d) Muito baixa Crítico 1 

Taxa de eventos adversos 
grau 3-4 

Não grave NA Muito grave(b) Grave(d) Muito baixa Crítico 1 

Taxa de eventos adversos Não grave NA Muito grave(b) Grave(d) Muito baixa Importante 1 

(a) Viés de seleção; apenas foram incluídos na fase aleatorizada os doentes com resposta prévia favorável a pegvaliase; (b) a população global não corresponde 

 à população de interesse (dieta restritiva + ausência resposta a sapropterina); (b) (c) dados imaturos (c) IC95% inclui benefício e prejuízo (d) eventos raros 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi analisado o benefício adicional da pegvaliase na indicação “tratamento de doentes com 

fenilcetonúria, com idade igual ou superior a 16 anos, que apresentem um controlo inadequado da 

fenilalanina no sangue (níveis de fenilalanina no sangue superiores a 600 micro mol/l), apesar de 

tratamento prévio com as opções disponíveis.” 

A evidência relevante para a avaliação comparativa consiste na parte 2 do estudo PRISM-2 (fase 

aleatorizada e controlada com placebo) e a análise dos subgrupos sob dieta restritiva e com ausência 

de resposta adequada à sapropterina. 

Concluiu-se que existe sugestão de superioridade da pegvaliase face ao comparador melhores cuidados 

de suporte, dada a superioridade verificada no outcome variação dos níveis de fenilalanina. 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

− Verificou-se uma variação significativa dos níveis de fenilalanina desde o inicio da aleatorização 

até à semana 8, com o grupo placebo dos 20 mg/dia com níveis de 949.8 umol/l (IC 95% 760.4 

a 1139.1) e o grupo placebo dos 40 mg/dia com níveis de 664.8 umol/l (IC 95% 465.5 a 864.1) 

em comparação com os braços que se mantiveram em pegvaliase 26.5 umol/l (IC 95%  -68.3 a -

121.3), p<0.001. A diferença média dos mínimos quadrados do grupo ativo (doentes sob 

pegvaliase 20 e 40 mg, agregados) face ao grupo placebo 20 mg foi de -923,25 (IC 95% -1135,0 

a -711,5) e face ao grupo placebo 40 mg foi de -638.27 (-858,9 a -417,6). 

− Relativamente aos sintomas neuropsiquiátricos, não se verificaram diferenças estatisticamente 

significativas na variação dos mínimos quadrados do score na subescala ADHD RS-IV IA entre os 

grupos sob pegvaliase agrupados e o grupo placebo dos 20mg (4.7, IC 95% -0.19 a 9.5; p=0.06), 

ou o grupo placebo dos 40 mg (2.8, IC 95% -2.0 a 7.5; p=0.24). 

− Um total de 83.1% doentes no grupo da pegvaliase e 93.1% no grupo placebo apresentaram um 

evento adverso. Apresentaram eventos adversos relacionados com o tratamento 66.7% dos 

doentes tratados com pegvaliase e 55.2% dos doentes tratados com placebo. 

− Os eventos adversos de hipersensibilidade ocorreram em 39.4% dos doentes tratados com 

pegvaliase e 13.8% dos doentes tratados com placebo. 

− Nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos. 



Palynziq (Pegvaliase) 

29   

M-DATS-020/4 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o benefício adicional da pegvaliase na indicação “tratamento de doentes com 

fenilcetonúria, com idade igual ou superior a 16 anos, que apresentem um controlo inadequado da 

fenilalanina no sangue (níveis de fenilalanina no sangue superiores a 600 micro mol/l), apesar de 

tratamento prévio com as opções disponíveis”. 

A evidência relevante para a avaliação comparativa consiste na parte 2 do estudo PRISM-2 (fase 

aleatorizada e controlada com placebo) e a análise dos subgrupos sob dieta restritiva e com ausência 

de resposta adequada à sapropterina. 

Concluiu-se que existe sugestão de valor terapêutico acrescentado não quantificável da pegvaliase face 

ao comparador melhores cuidados de suporte, dada a superioridade verificada no outcome variação 

dos níveis de fenilalanina. 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

− Verificou-se uma variação significativa dos níveis de fenilalanina desde o início da aleatorização 

até à semana 8, com o grupo placebo dos 20 mg/dia com níveis de 949.8 umol/l (IC 95% 760.4 

a 1139.1) e o grupo placebo dos 40 mg/dia com níveis de 664.8 umol/l (IC 95% 465.5 a 864.1) 

em comparação com os braços que se mantiveram em pegvaliase 26.5 umol/l (IC 95%  -68.3 a -

121.3), p<0.001. A diferença média dos mínimos quadrados do grupo ativo (doentes sob 

pegvaliase 20 e 40 mg, agregados) face ao grupo placebo 20 mg foi de -923,25 (IC 95% -1135,0 

a -711,5) e face ao grupo placebo 40 mg foi de -638.27 (-858,9 a -417,6). 

− Relativamente aos sintomas neuropsiquiátricos, não se verificaram diferenças estatisticamente 

significativas na variação dos mínimos quadrados do score na subescala ADHD RS-IV IA entre os 

grupos sob pegvaliase agrupados e o grupo placebo dos 20mg (4.7, IC 95% -0.19 a 9.5; p=0.06), 

ou o grupo placebo dos 40 mg (2.8, IC 95% -2.0 a 7.5; p=0.24). 

− Um total de 83.1% doentes no grupo da pegvaliase e 93.1% no grupo placebo apresentaram um 

evento adverso. Apresentaram eventos adversos relacionados com o tratamento 66.7% dos 

doentes tratados com pegvaliase e 55.2% dos doentes tratados com placebo. 

− Os eventos adversos de hipersensibilidade ocorreram em 39.4% dos doentes tratados com 

pegvaliase e 13.8% dos doentes tratados com placebo. 

− Nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos. 
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10. Avaliação económica 

Foi realizada uma avaliação económica do medicamento pegvaliase na indicação de tratamento de 

doentes com fenilcetonúria, com idade igual ou superior a 16 anos, que apresentem um controlo 

inadequado da fenilalanina (Phe) no sangue (níveis de Phe no sangue superiores a 600 micromol/l), 

apesar da dieta restritiva em Phe e do tratamento prévio com a sapropterina, nas situações em que esta 

terapêutica esteja indicada. 

O comparador considerado foi melhores cuidados de suporte (MCS), incluindo uma dieta restritiva em 

Phe, estando de acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica da CE-CATS (2020). 

A população de doentes considerada no modelo económico está alinhada com a população da parte 2 

do estudo PRISM-2 e está conforme a população definida pela avaliação farmacoterapêutica (CE-CATS, 

2020). 

A perspetiva dos custos adotada no caso de referência é a do Serviço Nacional de Saúde. O horizonte 

temporal corresponde ao tempo de vida restante dos doentes (84 anos) dado ser considerada uma 

idade inicial para o modelo de 16 anos. A taxa de atualização aplicada é de 4% para os custos e 

consequências. A duração do ciclo (anual) no modelo está de acordo com a monitorização anual dos 

níveis de fenilcetonúria (PKU) no sangue e consultas médicas. 

 Um modelo de custo-efetividade baseado num modelo coorte de Markov de seis estadios de saúde 

(incluindo um estadio absorvente de “morte”) foi desenvolvido para refletir a passagem de doentes 

pelos diferentes estadios de saúde da PKU ao longo da vida em tratamento com as alternativas 

terapêuticas indicadas. Os estadios de saúde são definidos pelos intervalos dos níveis de Phe no sangue 

(PKU não controlada - nível de Phe no sangue >1200 μmol/L; PKU não controlada - nível de Phe no 

sangue 600-1200 μmol/L; PKU insuficientemente controlada - nível de Phe no sangue 360-600 μmol/L; 

PKU controlada - nível de Phe no sangue 120-360 μmol/L; Nível de Phe normal ≤120 μmol/L), refletindo 

as orientações clínicas e os valores limite bem estabelecidos para PKU. 

Os doentes podem transitar entre estadios de saúde em todas as direções (excluindo a morte, o estadio 

de saúde absorvente). A estrutura do modelo foi originalmente validada por um painel de 13 peritos 

em PKU nos EUA. Os estadios de saúde foram posteriormente validados pelo Painel de Peritos 

Português em 2021. 
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De acordo com parecer de peritos, assumiu-se que a percentagem de doentes que iniciaram tratamento 

com nível de Phe no sangue de 600-1200 μmol/L foi de 90%, e aqueles com nível de Phe no sangue > 

1200 μmol/L foi de 10%. 

Os efeitos da pegvaliase no tratamento da PKU foram demonstrados em doentes com PKU em dois 

estudos de Fase 3: 165-301 (PRISM-1), um estudo aberto para iniciar o tratamento com pegvaliase 

(fases de Indução, Titulação e Manutenção) e 165-302 (PRISM-2), um estudo de seguimento para avaliar 

a eficácia. Não existindo evidência direta para a comparação entre Pegvaliase versus dieta restritiva em 

Phe, uma MAIC foi realizada. Os resultados da MAIC forneceram probabilidades de transição para o 

comparador do primeiro ao quarto ano no modelo. A partir do quinto ano em diante, as probabilidades 

de transição anuais no cenário base foram consideradas iguais às do quarto ano, à medida que os níveis 

de Phe no sangue dos doentes estabilizam.  

Foram incluídos os eventos adversos (EA) de grau 3 e superior, com incidência superior ou igual a 3% 

em qualquer regime. Com base no relatório do estudo clínico para o ensaio de fase III da Pegvaliase, 

apenas as doenças do sistema imunitário tiveram gravidade de grau 3 ou superior, pelo que foi o único 

EA incluído no modelo económico (3,3%); foi assumido 0% para o tratamento com cuidados de suporte. 

Na ausência de valores de utilidade na literatura, foi realizado um estudo time trade off (TTO) na Suécia 

para produzir valores de utilidade para os referidos estadios de saúde para ser utilizado no modelo de 

custo-efetividade. Estes valores (de um conjunto de valores deduzidos do estudo) foram 

posteriormente validados por peritos portugueses em PKU de modo a poderem ser utilizados no 

modelo e validados como sendo adequados para o contexto português.  Os valores de utilidade por 

estadio de saúde do estudo TTO validados por peritos foram: 0,138 (PKU não controlada (nível de Phe 

no sangue >1200 μmol/L)); 0,591 (PKU não controlada (nível de Phe no sangue 600-1200 μmol/L)); 

0,646 (PKU insuficientemente controlada (nível de Phe no sangue 360-600 μmol/L)); 0,775 (PKU 

controlada (nível de Phe no sangue 120-360 μmol/L)); e 0,837 (Nível de Phe normal (≤120 μmol/L)). A 

desutilidade para os efeitos adversos das doenças do sistema imunitário foi descrita com o valor de 0,02 

e considerada apenas no primeiro ciclo.  

Os custos diretos considerados no modelo incluíram os custos de aquisição de medicamentos, 

profilaxia, EA e outros recursos de saúde para os estadios de saúde da PKU. Para a identificação dos 

recursos utilizados recorreu-se a um painel de peritos.  
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A taxa de compliance foi considerada e aplicada a cada tratamento como uma redução fixa no custo 

total. Os utilização de recursos de saúde associados a diferentes estadios de saúde foram incluídos no 

modelo conforme estimados pelos peritos portugueses. Os custos associados aos EA foram 

considerados no modelo dentro do primeiro ciclo, pois os EA são vivenciados apenas durante as fases 

de indução e/ou titulação. Nenhum custo de EA foi aplicado aos doentes tratados com os cuidados de 

suporte. 

Foi considerado que o estudo é válido para a tomada de decisão, concluindo que o tratamento não é 

custo-efetivo no contexto português, devendo o seu financiamento ser condicional a uma redução 

substancial do seu preço. Estas conclusões baseiam-se nos seguintes factos: os resultados de custo-

efetividade apresentam incerteza substancial, associada em particular à baixa qualidade da evidência 

apresentada (exemplos: probabilidades de transição entre estadios da doença obtidas através de 

comparação indireta ajustada, uma quantidade substancial da evidência incluída no modelo foi obtida 

ou validada por peritos). 

No âmbito da negociação, o INFARMED, I.P., solicitou redução de preço e do montante máximo de 

encargos face à proposta apresentada no Estudo de Avaliação Económica (EAE) para a indicação em 

avaliação, considerando a elevada incerteza clínica e o elevado Rácio de custo-efetividade incremental 

(RCEI).  

Não tendo sido possível, em sede de negociação chegar a acordo, após a apresentação de várias 

propostas por ambas as partes e de acordo com o estipulado no Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, 

na sua redação atual, o pedido de avaliação prévia foi indeferido. 
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11. Conclusões  

O medicamento Palynziq (Pegvaliase), sujeito a avaliação prévia para efeitos de financiamento público 

na indicação terapêutica “tratamento de doentes com fenilcetonúria, com idade igual ou superior a 16 

anos, que apresentem um controlo inadequado da fenilalanina no sangue (níveis de fenilalanina no 

sangue superiores a 600 micro mol/l), apesar de tratamento prévio com as opções disponíveis”, foi 

sugestivo de valor terapêutico acrescentado não quantificável da pegvaliase face ao comparador 

melhores cuidados de suporte, pela superioridade verificada no outcome variação dos níveis de 

fenilalanina. 

No entanto, em sede de avaliação económica, foi realizado um estudo para a demonstração da 

vantagem económica face à alternativa terapêutica selecionada como comparador e com menor custo 

para o SNS, concluindo-se que o tratamento não era custo-efetivo no contexto português, e que o seu 

financiamento deveria ser condicional a uma redução substancial do seu preço. 

Não tendo sido possível, em sede de negociação, acordar melhores condições para o SNS, considerando 

as alternativas terapêuticas existentes, e de acordo com o estipulado no Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 

de junho, na sua redação atual, foi indeferido este pedido de avaliação prévia. 
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