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MAYRINK, Flavia Diniz. Protocolo Tecnolégico de Acesso aos Servigos de Saude
para Suprir as Demandas de Cuidado dos Pacientes com Alcaptonuria para
Incorporacgao ao Sistema de Saude. 2025. (Mestrado em Propriedade Intelectual e
Transferéncia de Tecnologia para Inovagédo) — Centro de Desenvolvimento

Tecnoldgico. Universidade de Brasilia, Brasilia, 2025.

RESUMO

Segundo a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencgas Raras,
publicada em 2014, considera-se doenga rara aquela que afeta até 65 pessoas em
cada 100.000 individuos. Alcaptonuria (AKU) ou ocronose € uma doenga genética
ultrarrara de transmissdo mendeliana autossGmica recessiva, ocasionada por
mutacbées no gene HGD, que causa falha no metabolismo dos aminoacidos
fenilalanina e da tirosina. Por se tratar de uma doenca ultrarrara, os profissionais de
saude conhecem muito pouco ou quase nada da condi¢c&o e existem poucos artigos e
pesquisas cientificas sobre a doenca. Resta aos pacientes com AKU e seus familiares
recorrerem as informagdes encontradas na internet. Nao ha disponivel um Protocolo
Clinico e uma Diretriz Terapéutica (PCDT) para nortear os pacientes, seus cuidadores
e profissionais de saude para o diagnédstico e tratamento da AKU. Os PCDTs séo
documentos que estabelecem critérios para o diagndstico e tratamento da doenga ou
do agravo a saude. Neste sentido, apresenta-se um protocolo tecnoldgico de acesso
aos servigos de saude aos pacientes com alcaptonuria, com sugestao de tratamento
preconizado, da tecnologia nitisinona para o tratamento da AKU. O protocolo inclui as
diretrizes de posologias recomendadas, os mecanismos de controle clinico e o
acompanhamento e a verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
profissionais de saude. Para tanto foi realizada uma revisdo sistematica sobre a
eficacia e seguranga do medicamento nitisinona para o tratamento da Alcaptonuria,
para apresentar o que ja foi feito, pesquisado e estudado sobre o tema. O produto é
um protocolo tecnoldgico com itens necessarios a andlise da Avaliagao de Tecnologia
em Saude (ATS), dentre eles a descricao da doenga/condi¢cao de saude relacionada
a utilizagédo da tecnologia; a descri¢ao da tecnologia, ou seja, do medicamento a ser
utilizado para tratamento da AKU; descrigdo das evidéncias cientificas da tecnologia
(Revisdo Sistematica). A apresentagcdo do estudo de avaliagdo econbémica na
perspectiva do SUS e da analise de impacto orgcamentario ficara a cargo da Conitec
ou da industria farmacéutica.

Palavras-chave: alcaptonuria; avaliagdo de tecnologia em saude; nitisinone.
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Meet the Care Demands of Patients with Alkaptonuria for Incorporation into the
Health System. 2025. (Master's Degree in Intellectual Property and Technology
Transfer for Innovation) - Centre for Technological Development. University of Brasilia,
Brasilia, 2025.

ABSTRACT

According to the National Policy for Comprehensive Care for People with Rare Diseases,
published in 2014, it is considered a rare disease the one that affects up to 65 people in every
100,000 individuals. Alkaptonuria (AKU) or ochronosis is an ultra-rare genetic disease with
autosomal recessive Mendelian transmission, due to mutations in the HGD gene, which
causes a failure in the metabolism of the amino acids phenylalanine and tyrosine. Because it
is an ultra-rare disease, health professionals know very little or almost nothing about the
condition and there are few scientific articles and research on the disease. There is no Clinical
Protocol and Therapeutic Guideline (PCDT) available to guide patients, their caregivers and
health professionals on the diagnosis and treatment of AKU. PCDTs are documents that
establish criteria for the diagnosis and treatment of a disease or health problem. In this sense,
a technological protocol for access to health services for patients with alkaptonuria is
presented, with a suggested treatment, using nitisinone technology for the treatment of AKU.
The protocol includes recommended dosage guidelines, clinical control mechanisms and
monitoring and verification of therapeutic results, to be followed by health professionals. To
this end, a systematic review was carried out on the efficacy and safety of the drug nitisinone
for the treatment of Alkaptonuria, to present what has already been done, researched and
studied on the topic. The product is a technological protocol with items necessary for the
analysis of the Health Technology Assessment (ATS), including the description of the
disease/health condition related to the use of technology; the description of the technology,
that is, the medicine to be used to treat AKU; and the description of the scientific evidence of
the technology (Systematic Review). The presentation of the economic evaluation study from
the perspective of the SUS and the budgetary impact analysis will be the responsibility of

Conitec or the pharma industry.

Keywords: alkaptonuria; health technology assessment; nitisinone.
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1. APRESENTAGAO

Sou uma pessoa rara, como todas as outras pessoas. Brasiliense, apaixonada
por Brasilia, cidada ativa, mae de trés, me formei em “Rela¢des Internacionais”, pela
Universidade Catdlica de Brasilia, em 2001. Fiz um MBA em Gestao de Projetos, pela
Fundagao Getulio Vargas (FGV), em 2003. De 2005 a 2006 fui para Mildo — Italia,
fazer um Master em Unido Europeia e Relagdes Globais, pela Universidade Catodlica
de Mildo. Fui parar na ltalia, pois durante a graduagéao, entrei como estagiaria na
Assessoria Internacional do Sebrae Nacional. Trabalhei com projetos de cooperagao
internacional do Sebrae, dentre eles um grande projeto com a Camara de Comércio
de Mildo. Foi uma experiéncia incrivel.

Trabalhei no Servico Brasileiro de Apoio as Micro e Pequenas Empresas
(Sebrae) Nacional até 2005, como consultora de projetos, em parceria com o
Programa das Nacgdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD), quando fiz o processo
seletivo para trabalhar no Sebrae/DF. La atuei na Unidade de Tecnologia, e foi ai que
comecgou minha carreira nessa area. Em 2009, passei no concurso temporario para
analista da Assessoria de Assuntos Internacionais do Ministério da Saude. Em abril
de 2010, fui chamada no concurso para Analista de Servico Social do INSS. Em
outubro do mesmo ano, fui chamada para o concurso de Analista em Ciéncia e
Tecnologia do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo.

Em 2014, me candidatei para perceber uma Gratificacdo Temporaria das
Unidades dos Sistemas Estruturadores da Administracao Publica Federal — GSISTE
no Ministério dos Esportes. Fiquei Ia 8 meses, quando minha ex-chefe do INSS, me
requisitou para receber a mesma gratificagdo no INSS. Estou no INSS desde entéo,
trabalhando na area de programacgao orcamentaria.

Dentro das perspectivas de aprimoramento da carreira de analista de ciéncia e
tecnologia esta a gratificagcao por titulagdo, sem contar a progressao na carreira que
depende de estudos constantes e aperfeicoamentos educacionais. Por esse motivo,
ingressei no Programa de Pés-Graduagao em Propriedade Intelectual e Transferéncia
de Tecnologia para a Inovagao — Profnit, para ampliar meus conhecimentos na area.

Como produto do mestrado profissional apresento um Relatério Técnico de
pedido de incorporagao da tecnologia em saude, nitisinona, com objetivo terapeutico
para os pacientes com alcaptonuria e apoiar de forma pratica a AKU Brasil, justamente

por eu ser uma pessoa rara com alcaptonuria.
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A minha raridade foi descoberta com apenas 45 dias de vida, pois minha fralda
ficava escura apos contato da urina com o ar. Depois de muitos médicos e idas a Sao
Paulo, meus pais finalmente descobriram minha condigdo, a alcaptonuria. Uma
doenga genética ultrarrara. Esse disturbio apresenta caracteristica autossdmica
recessiva, decorrente da deficiéncia de uma enzima envolvida no metabolismo dos
aminoacidos fenilalanina e tirosina. Na auséncia desta enzima, ocorre o acumulo de
um pigmento ocrondtico, ou seja, hiperpigmentacdo negro-azulada. Desde os 20 e
poucos anos tenho artropatia nos joelhos e na lombar, pigmentagdo na esclera dos
olhos e nas orelhas. Sinto dores crénicas constantes, mas sigo feliz e confiante.

Desde 2012 fago contato com pesquisadores do Reino Unido que criaram uma
Associacao chamada AKU Society, que em 2020 conseguiu a aprovagao na Europa
referente a tecnologia Nistisinona, um medicamento que retarda os sintomas da
doencga. Desde entdo, catalogo os pacientes brasileiros, criei uma pagina no facebook
(https://www.facebook.com/profile.php?id=100064272153296) (ANEXO II), um grupo

no whatsapp e um site para a AKU Brasil — Sociedade Brasileira de Alcaptonuria

(www.akubrasil.com) (ANEXO Ill), com informacdes sobre a doenca. A AKU Brasil é

uma associagao civil, filiada a AKU Society, sediada em Cambridge, Reino Unido, que
coordena as pesquisas sobre AKU, no Centro Nacional de Alcaptonuria (NAC),
sediado no Hospital Universitario Real de Liverpool. E pretendo desenvolver outros
produtos e atividades para as pessoas com alcaptonuria a partir dos conhecimentos
aprendidos no mestrado do Profnit.

Em setembro de 2024 consegui acesso ao meu tratamento com a nitisinona,
por meio de uma agao judicial, e com esse trabalho, proponho o acesso ao tratamento

para todos os pacientes adultos diagnosticados com a alcaptonuria pelo SUS.

14



2. INTRODUGAO

De acordo com o banco de dados Heranca Mendeliana Online no Homem
(OMIN), do inglés, Online Mendelian Inheritance in Man®, a Alcaptonuria (AKU) ou
ocronose € uma doenca genética ultrarrara de transmissdo mendeliana autossémica
recessiva, ocasionada por muta¢gdes no gene homogentisate 1,2-dioxygenase (HGD),
gue causa falha no metabolismo dos aminoacidos fenilalanina e da tirosina.

Os individuos afetados por essa doenca possuem acumulo de acido
homogentisico (HGA) no organismo. Ao decorrer do tempo, ocorrem deposi¢cdes de
polimeros da cor castanho-avermelhados em cartilagem e em outros tecidos
conectivos com consequente pigmentacao, artrose e comprometimento do sistema
cardiovascular. Esta condicdo rara pode reduzir a expetativa de vida do individuo
acometido, e afeta significativamente a sua qualidade de vida, principalmente a partir
dos 40 anos de idade, ocasionando dores cronicas constantes e a necessidade de
protese na maioria das grandes articulagdes (Phornphutkul et al., 2002).

Trata-se do primeiro disturbio conhecido de um erro inato do metabolismo
(Mistry et al., 2013; Vilboux et al., 2009). Segundo a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencgas Raras, publicada em 2014, considera-se doenga
rara aquela que afeta até 65 (sessenta e cinco) pessoas em cada 100.000 (cem mil)
individuos. Nesse sentido, a AKU, é considerada uma doenca ultrarrara, pois estima-
se que afeta globalmente 1 (um) a 4 (quatro) pacientes a cada um milhdo (1.000.000)
de individuos (Phornphutkul et al., 2002), tendo maior prevaléncia em populagdes com
alto grau de consanguinidade.

Por se tratar de uma doenca ultrarrara, os profissionais de saude conhecem
muito pouco ou quase nada da condicdo e existem poucos artigos e pesquisas
cientificas sobre o tema. Resta aos pacientes com AKU e seus familiares recorrerem
as informagdes encontradas na internet. Nao ha disponivel, no sitio eletrénico da
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias (Conitec), um Protocolo Clinico
e uma Diretriz Terapéutica (PCDT) para nortear os pacientes, seus cuidadores e
profissionais de saude para o diagndstico e tratamento da AKU.

Segundo a Conitec, os PCDTs sdo documentos que estabelecem critérios para
o diagnéstico da doenga ou do agravo a saude. Determinam, ainda, o tratamento
preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber.

Definem as posologias recomendadas, os mecanismos de controle clinico e o
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acompanhamento e a verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do Sistema Unico de Saude (SUS). Devem ser baseados em evidéncia
cientifica e considerar critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade
das tecnologias recomendadas.

Considerando a falta de uma linha de cuidado e/ou um protocolo especifico
para AKU incorporado pela Conitec, o presente trabalho de conclusdo de curso
apresenta uma proposta de pedido de incorporagao do Orfadin, medicamento com o
composto ativo farmacologico Nitisinona, com revisdo sistematica dos Ensaios
Clinicos Randomizados (ECR) sobre a eficacia e seguranca da tecnologia em saude
nitisinona para o tratamento da alcaptonuria, para atender as necessidades de acesso
aos produtos de cuidado aos pacientes com alcaptonuria.

Referente a incorporacdo de tecnologias no SUS, faz-se necessaria a
investigacdo das consequéncias clinicas, econbmicas e sociais da utilizagdo da
tecnologia apresentada. Este processo é chamado Avaliacdo de Tecnologia em
Saude (ATS) (Panerai; Pefia-Mohr, 1989). Entende-se por tecnologias em saude:
medicamentos, materiais, equipamentos e procedimentos, sistemas organizacionais,
educacionais, de informacdes e de suporte, programas e protocolos assistenciais por
meio dos quais a atengao e os cuidados com a saude sao prestados a populacao
(Goodman, 1998).

Sao apresentados, neste trabalho, apenas os itens de eficacia clinica e
seguranga para a ATS, dentre eles a descricdo da doencga/condigdo de saude
relacionada a utilizacdo da tecnologia; a descricdo da tecnologia, ou seja, do
medicamento a ser utilizado para tratamento da AKU; descricdo das evidéncias
cientificas da tecnologia (Revisdo Sistematica) e referéncias bibliograficas. A
apresentacgao do estudo de avaliagao econdmica na perspectiva do SUS e analise de
impacto orgamentario cabera a Conitec ou industria farcacéutica interessada.
(Panerai; Pefia-Mohr, 1989; Goodman, 1998).
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3. JUSTIFICATIVA

Considerando que a AKU é uma doencga genética ultrarrara, verifica-se que o
acesso a informacao pelos pacientes esta limitado a internet e a rede de pacientes,
tendo em vista o pouco ou nenhum conhecimento dos médicos a respeito da doencga,
pois ndo ha uma diretriz estabelecida pelo Ministério da Saude para o diagnéstico e
tratamento da doenca (Conitec, 2024).

Apenas cerda de 68 (sessenta e oito) das mais de 8.000 (oito mil) doengas
raras registradas no sitio eletrébnico Orphanet (www.orpha,net), tém produtos
tecnololégicos aprovados pelo Ministério da Saude (Conitec, 2024). A AKU é uma
dessas, sem uma linha de cuidado, protocolo ou diretriz oficial aprovada. Com uma
prevaléncia estimada entre 1 (um) e 4 (quatro) casos por milhdo de pessoas, estima-
se que no Brasil existem entre 200 (duzentos) a 800 (oitocetos) individuos com
alcaptonuria, a maioria sem diagnostico ou tratamento adequado ou qualquer
perspectiva de melhoria da qualidade de vida (Phornphutkul et al., 2002).

Neste sentido, por meio de analise das evidéncias cientificas, apresenta-se
uma proposta protocolo tecnoldgico de acesso aos servigos de saude para iniciar o
processo de incorporagdo de tecnologia em saude nitisinona pela Conitec para o
tratamento dos brasileiros com alcaptonuria.

O presente trabalho de concluséo de curso é aderente as linhas de pesquisa
inovagao e transferéncia de tecnologia do PROFNIT. Em relagdo a inovagéao, por se
tratar de apresentacdo de protocolo tecnoldégico de incorporacdo da tecnologia
nitisinona como uma diretriz terapéutica para AKU, ndo existente no Brasil. A partir de
evidéncias cientificas, apresenta-se um modelo de acesso ao tratamento passivel de
ser indicado por profissionais de saude. Ja em relagéo a transferéncia de tecnologia,
replica-se o modelo de atuagcdo do Centro Nacional de Alcaptonuria (NAC) da
Inglaterra, estabelecido no Hospital Universitario Real de Liverpool (Royal Liverpool
University Hospital) e financiado pelo Ministério da Saude da Inglaterra (NHS
England), que desde 2012, recebeu aprovagdo do NHS para uso Off-Label da
nitisinona para tratamento de pacientes com Alcaptonuria na Inglaterra. Em 2020, a
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) aprovou o medicamento Nitisinona para o
tratamento da alcaptonduria, tendo em vista a expertise e atuacao do Centro Nacional
de Alcaptonuria do Reino Unido (NHS, 2013; EMA 2020).

O resultado do presente projeto sera apresentado ao Ministério da Saude, via
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Coordenacao Geral de Doecas Raras, para envio a Conitec para avaliacao da
incorporagéo da tecnologia para o tratamento da AKU. Quando uma tecnologia para
o tratamento de uma referida doenca é aprovada e incorporada pela Conitec,
recomenda-se que todos os profissionais de saude do SUS e da rede particular de
saude utilizem as diretrizes terapéuticas apresentadas (Conitec, 2024). As pessoas e
familias com a referida doenca também passam a contar com a informacao necessaria
sobre o diagnastico, monitoramento, acompanhamento e tratamento da sua condicéo,
nao precisando ficar recorrendo a internet, redes sociais ou sites ndo confiaveis para
acessar informagdes importantes sobre a sua condigao.

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) e o sitio eletrobnico da Conitec para a identificagdo das tecnologias
disponiveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas para
o tratamento da alcaptonuria. Ndo foram encontradas, no Brasil, tecnologias
disponiveis ja incorporadas para o tratamento da referida doenca. Portanto,
estabelecer um protocolo de acesso ao tratamento é uma inovagao para o SUS e os
brasileiros com AKU.

Trata-se de produto com alta complexidade, tendo em vista a necessidade de
basear-se em evidéncias cientificas para a produg¢ao da minuta de diretrizes clinicas.
Foi feito um banco de dados com as principais publicacdes, estudos de casos, ensaios
clinicos e recomendacgdes sobre a eficacia e seguranga da Nitisinona para a

alcaptondria.
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4, OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Propor um protocolo tecnolégico de acesso de tecnologia em saude para suprir
as demandas de cuidado dos pacientes com alcaptonuria para incorporacdo ao

sistema de saude.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sistematizar as evidéncias cientificas sobre a nitisinona e a alcaptonuria para

conhecer o estado da arte cientifica e tecnoldgica atual.

Esquematizar os estudos clinicos randomizados para avaliar a eficacia e

segurancga da nitisinona para o tratamento da alcaptonuria.

Elaborar uma revisdo sistematica para avaliar a eficiacia e seguranca da

nitisinona para o tratamento da AKU.

Desenvolver um protocolo tecnoldgico de incorporacao de tecnologia em saude

que atenda as demandas de cuidado dos pacientes com alcaptonduria.
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5. REFERENCIAL TEORICO (ESTADO DA ARTE E DA TECNICA)

A Lein®10.973, sancionada em 2 de dezembro de 2004, lei da inovacéo, dispbe
sobre incentivos a inovagao e a pesquisa cientifica e tecnolégica. Conhecida como
Marco Legal da Inovagao, a Lei apresenta beneficios para incentivar e facilitar o
ambiente de inovacdo e pesquisa, por meio de parcerias entre universidades,
institutos publicos, agéncias de fomento e empresas privadas, e regras referentes a
propriedade intelectual sobre os resultados obtidos nas pesquisas.

No entanto, foi necessario promulgar outras leis e emendas constitucionais
para que 0 marco regulatorio brasileiro alcancasse o objetivo de atrair investimentos
para ciéncia, tecnologia e inovagdao. Com isso, foi promulgada a Emenda
Constitucional n° 85, em 2015, para atualizar dispositivos da Constituicao Federal (CF)
relativos ao tratamento das atividades de ciéncia, tecnologia e inovagéo. Dentre as
alteracdes, destacam-se, os artigos que incluem os termos tecnologia, pesquisa e
inovagao nas competéncias comuns e concorrentes da Unido, Estados, Distrito
Federal e Municipios.

Destaca-se o artigo 200, da CF, que trata de competéncias do SUS de
incrementar em sua area de atuagdo o desenvolvimento cientifico e tecnolégico, a
emenda incluiu o termo “e a inovagao”, alterando o inciso V. A Emenda 85, adicionou,
ainda, no Art. 219-B, o Sistema Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacéo (SNCTI),
com vistas a promover o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e a inovagao.

E foi a Lei n® 13.243, conhecida como Novo Marco Legal da Inovagao, de 11
de janeiro de 2016, que regulamentou o SNCTI a fim de facilitar e gerar um ambiente
mais favoravel para a pesquisa, desenvolvimento e inovagao no Brasil e alterou outras
nove leis para alcancar esse objetivo. E cabe a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude - SECTICS, as
competéncias de formulagdao, implementagao e avaliacao da Politica Nacional de
Ciéncia e Tecnologia em Saude. Cabe ainda a secretaria coordenar o processo de
incorporacéao e desincorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS.

A incorporacdo de tecnologias no Sistema Unico de Saude (SUS) realizada
pela Conitec € um processo burocratico e lento. Em se tratando de doencas raras, a
demora é ainda mais significativa, tendo em vista a peculiaridade e raridade das mais
de 8.000 doencas. Como nao ha uma diretriz especifica para tratamento da

alcaptonuria disponibilizado pelo SUS, os pacientes com AKU no Brasil acompanham,
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pelas redes sociais e internet, pacientes internacionais participando de pesquisas
clinicas, recebendo tratamento e melhorando a qualidade de vida a cada dia (Conitec,
2024).

Com relagdo a AKU, os pacientes sao os responsaveis por levar aos
profissionais de saude as informagdes sobre a doenca, sintomas e possiveis
tratamentos disponiveis no exterior, pois ndo ha conhecimento concentrado sobre a
doenca, e a tecnologia para o tratamento ainda nao foi incorporada no Brasil (Conitec,
2024). A internet, nesse sentido, contribui de forma eficaz para o acesso a informagao
e conhecimento sobre as doengas raras. Ademais, a internet impulsionou a
comunicagcao horizontal, de cidadado para cidaddo, de grupos para grupos. “Sem
duvida, essa tecnologia é mais do que uma tecnologia. E um meio de comunicagéo,
de interacao e de organizagao social” (Castells, 2000, in: Moraes, 2005, p. 255).

Segundo Garbin, os doentes e suas motivagdes para a busca de informacgdes
na internet tém levado a configuragdo das ‘comunidades virtuais’. Este fendbmeno
sociolégico, extremamente interessante, tem se organizado nos ultimos anos (Garbin,
Pereira, Guilam, 2008). Destacam-se neste fendmeno os pacientes com doencgas
cronicas, raras ou estigmatizantes (Berger, Wagner, Baker, 2005; Mayrides, 2020).

Esse é o caso particular das pessoas com AKU e da Sociedade Brasileira de
Alcaptonuria (AKU Brasil), que por agao de uma paciente, articulou a criagcao de
grupos de troca de informagdes em redes sociais para minimizar a falta de informagao
oficial e de conhecimento dos profissionais de saude sobre a doenca.

As comunidades virtuais sdo comunidades de pessoas baseadas em interesses
individuais e nas afinidades e valores das pessoas (Castells, 2000, in: Moraes, p. 273),
resumidamente, sdo redes de afinidades. A internet permite, assim, desenvolver essa

formacgao de redes pessoais.

“A sociabilidade esta se transformando através daquilo que alguns chamam
de privatizacdo da sociabilidade, que é a sociabilidade entre pessoas que
constroem lagos eletivos, que n&do séo os que trabalham ou vivem em um
mesmo lugar, que coincidem fisicamente, mas pessoas que se buscam: eu
queria encontrar alguém que gostasse de andar de bicicleta comigo, mas
primeiro tenho que procurar esse alguém. Por exemplo: como criar um clube
de ciclismo? Como criar um clube de gente que se interesse por

espeleologia?” (Castells, 2000, in: Moraes, p.274)

A utilizagao dos conceitos de Castells (2000) permite uma analise abrangente
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e interdisciplinar da busca por informacdo em redes e a prépria criacao dessas redes.
Essas redes de pacientes raros, que se unem pelo mesmo objetivo, se estabelecem
de varias formas: grupo de Whatsapp (aplicativo multiplataforma de mensagens
instantaneas e chamadas de voz para smartphones), grupo no facebook, Associagao
Civil, dentre outros.

De acordo com Castells (2007), essa interatividade entre pessoas com
objetivos comuns, no caso uma doencga rara, proporcionou a formacédo das redes
horizontais de comunicagédo, chamada por ele de mass self-communication. Nela, os
individuos produzem, enviam e recebem as informagbes individualmente ou
coletivamente, como nos blogs ou féruns. Por meio dessa capacidade de
intercomunicagao, Castells acredita que os individuos conseguem subverter os fluxos
de comunicagao dominantes, e alteram, dessa forma, a relacéo paciente-médico, ao
terem mais poder e controle sobre a informacao da doenca que os acomete.

A pesquisa académica é global e apoiada em uma comunicagido incansavel
entre os cientistas ao redor do mundo, sendo a informag&o organizada em campos
especificos de pesquisa. Além disso, assevera-se a importancia da constituicao de
tais redes para o proprio desenvolvimento da ciéncia: “Scientific research in our time
is either global or ceases to be scientific’ (Castells, 2011).

Cabe aos pacientes empoderados pelo conhecimento cientifico recebido pelas
redes sociais, internet e sites cientificos, a cobranga da incorporagao de tecnologias
em saude pelo SUS e tratamentos ja incorporados em outros paises (Castro 2006;
Pauer et Al., 2017).

Nesse campo, Black. et al. (2011), aborda o uso da informatica biomédica e a
avaliacdo de tecnologias em saude para preencher a lacuna entre a evidéncia
cientifica e a pratica clinica. Eles discutem a importancia da avaliagao de tecnologia
em saude e como a incorporacao de tecnologia pode melhorar os cuidados de saude.
O artigo também explora as barreiras e desafios na incorporagcao de tecnologia e
apresenta exemplos de como a informatica biomédica pode facilitar essa incorporagao
(Black, Ad. et al, 2011).

Desta forma, visando fomentar a ATS para alcaptonduria, foi realizada uma
revisdo sistematica dos ensaios clinicos randomizados para avaliar a eficacia e
seguranga na Nitisinona para o tratamento da alcaptonuria. A partir da revisao dos
estudos, é apresentada uma proposta de pedido de incorporagdo da tecnologia

nitisinona para o tratamento da alcaptonuria.
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6. METODOLOGIA

O método utilizado para apresentar o pedido de incorporagao da tecnologia para
o tratamento da alcaptonuria é a revisédo sistematica. A revisédo sistematica consiste
em uma revisdo planejada para responder a uma pergunta especifica, que utiliza
métodos explicitos e sistematicos para identificar, selecionar e avaliar criticamente os
estudos e para coletar e analisar os dados destes estudos incluidos na revisao (Castro,
2001).

Para guiar a pratica clinica para a alcaptonuria, é preciso agregar as evidéncias
de pesquisa cientifica por meio da sintetizacdo da literatura. A revisao sistematica é
metddica, explicita e passivel de reprodugdo. E um resumo das evidéncias de uma

estratégia de terapéutica/intervencéo clinica especifica (Sampaio, 2007).

A revisdo sistematica foi conduzida seguindo o Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (Higgins, 2023) e relatada de acordo com os

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (Moher, 2009).

As Revisdes Sistematicas de Ensaios Clinicos Controlados e Randomizados
(ECR) exigem a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos para reduzir o
impacto de erros sistematicos nos resultados (Canto, 2021). Para isso, foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias (RoB) 2.0 para avaliar o risco de viés. A qualidade geral das
evidéncias foi analisada por meio do framework Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Os dados apresentados na revisao sistematica foram analisados qualitativa e
quantitativamente. Para a sintese qualitativa, foi elaborada uma tabela resumo
abrangendo detalhes sobre as populagbes, intervencdes, comparadores, desfechos e
delineamentos experimentais. O viés de publicagcdo nado foi avaliado devido ao

pequeno numero de estudos incluidos.

6.1. REVISAO SISTEMATICA

6.1.1. Definicao da pergunta da pesquisa

A pergunta de pesquisa, estruturada na estratégia PICO (populagao,
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intervengao, comparador, desfecho), é apresentada na tabela 1.

TABELA 1: Pergunta sobre o uso da nitisinona ser eficaz e seguro no tratamento da alcaptonuria.

Questao de pesquisa estruturada no formato PICO

P (populagao) Pacientes com alcaptonduria.
| (intervencao) Nitisinona.
C (comparador) Auséncia de tratamento.

Primario: acido homogentisico no plasma e urina.
O (outcomes/desfechos) Secundarios: qualidade de vida, resultados clinicos na colorag¢éo
da urina e do cerume, da pigmentagéo cutanea e ocular.
Fonte: Elaborado pela autora, 2024. (RICHARDSON, et al. 1995)

6.1.2. Estratégia de busca e bases de dados

A busca foi conduzida nas bases de dados MEDLINE (via PubMed) e Embase
em 4 de janeiro de 2025. A estratégia adotada foi abrangente, considerando
exclusivamente termos relacionados a doenca e ao tratamento de interesse, a
nitisinona. Nao foram aplicados filtros de delineamento de estudo nem restricoes
quanto a data ou idioma de publicagéo. As estratégias completas de busca para cada
base de dados estdo descritas na tabela 2.

Além disso, foi realizada uma busca no portal ClinicalTrials.gov, utilizando uma
estratégia semelhante, com o objetivo de identificar estudos nao recuperados nas
bases de dados ou pesquisas em andamento.

No total, a busca resultou em 628 referéncias, distribuidas da seguinte forma:
411 no MEDLINE, 213 no Embase e 4 no ClinicalTrials.gov (Tabela 2).
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TABELA 2: Estratégia de Busca

Identificador

Estratégia

Hits

MEDLINE (via PubMed)

#1 Alcaptonuria

#2 Nitisinona

#3

#1 "Alkaptonuria"[Mesh] OR "Alkaptonuria" OR (Ochronoses)
OR "Ochronosis"[Mesh] OR (Ochronosis) OR
"Ochronosis"[Mesh] OR  (Homogentisic Acid Oxidase
Deficiency) OR (Homogentisic Acidura) OR (Alkaptonuric
ochronosis [Supplementary Concept]) OR "Alkaptonuric
ochronosis" [Supplementary Concept]"

"nitisinone"[Supplementary Concept] OR (nitisinone) OR (2-(2-
nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione) OR (2-(2-
nitro-4-trifluoromethyl) benzoyl)cyclohexane-1,3-dione) OR
(NTBC cpd) OR (Orfadin)

#1 and #2

411

EMBASE

#1 Alcaptonuria

Nitisinona

#3

#1 'alkaptonuria'/exp OR ‘'alcaptonuria’ OR 'endogenous
ochronosis' OR 'hereditary ochronosis' OR 'homogentisate 1, 2
- dioxygenase deficiency' OR 'homogentisate 1, 2 dioxygenase
deficiency syndrome' OR 'homogentisic aciduria' OR
'homogentisicaciduria' OR 'mckusick 20350' OR 'alkaptonuria’

#2 'nitisinone'/exp OR '2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) 1, 3
cyclohexanedione' OR '2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl)
cyclohexane 1, 3 dione' OR '2 (alpha, alpha, alpha trifluoro 2
nitro para toluoyl) 1, 3 cyclohexanedione' OR "2 [2 nitro 4
(trifluoromethyl) benzoyl] cyclohexane 1, 3 dione' OR 'nityr' OR
‘orfadin’' OR 'sc 0735' OR 'sc0375' OR 'syn 118' OR 'syn118'
OR 'nitisinone’

#1 and #2

213

Clinical Trials

#1 Alcaptonuria

#1 alkaptonuria OR Alcaptonuria OR Ochronoses OR
Ochronosis OR ("Homogentisic Acidura')/br OR ('Alkaptonuric
ochronosis')/br AND (nitisinone)/br OR ('2-(2-nitro-4-
trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione')/br OR ('2-(2-
nitro-4-trifluoromethyl) benzoyl)cyclohexane-1,3-dione')/br OR
('NTBC cpd')/br OR (Orfadin)/br

Fonte: Mayrink, et. al., 2025.
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6.1.3. Critério de elegibilidade e sele¢ao dos estudos e extragao dos

dados

Foram considerados elegiveis ensaios clinicos randomizados (ECRSs)
envolvendo adultos (>18 anos) com alcaptonuria, nos quais a eficacia e seguranga do
tratamento diario com nitisinona foram avaliadas em comparacdo a auséncia de
tratamento. Os estudos deveriam reportar pelo menos um dos seguintes desfechos:
excrecdo urinaria e concentracdo plasmatica de &cido homogentisico (HGA),
amplitude de movimento articular, ocronose da esclera ou auricular, além da
ocorréncia de eventos adversos, incluindo eventos adversos graves. Nao foram
aplicadas restricbes quanto ao status da publicacdo, idioma ou qualidade
metodologica.

A selecéo dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, os titulos e
resumos identificados na busca foram analisados, e aqueles que ndo atendiam aos
critérios de inclusdo foram excluidos (Higgins, 2023). Em seguida, os textos completos
das citagdes selecionadas foram examinados detalhadamente, sendo incluidos

apenas os estudos que cumpriam os critérios de elegibilidade previamente definidos.

Os dados relevantes dos ECR foram extraidos utilizando tabelas previamente
elaboradas, incluindo informagdes sobre as caracteristicas metodolégicas dos
estudos e os desfechos avaliados. A revisdo enfatizou a redugao dos niveis séricos e
urinarios de HGA em pacientes com alcaptonuria, assim como melhorias clinicas

significativas apresentadas no quadro PICO (Tabela.1)

6.2. REVISAO BIBLIOGRAFICA E DE PATENTES

Foram realizadas pesquisas em bancos de dados de artigos e patentes da
palavra alcaptonuria, com o caractere de truncamento (?) substituindo a letra “c”, da
seguinte forma: alcaptonuria, para apresentar documentos tanto em portugués quanto
em inglés (alkaptonuria).

De acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MESH), o termo

alcaptonura, que possui o identificador MO000717, tem o seguinte conceito preferido:

“Erro inato no metabolismo de aminoacidos resultante de um defeito na
enzima HOMOGENTISATO 1,2-DIOXIGENASE, uma enzima envolvida

26



na decomposicdo da FENILALANINA e TIROSINA. E caracterizada por
acumulo de ACIDO HOMOGENTISICO na urina, OCRONOSE em

varios tecidos e ARTRITE.”

A estrutura hierarquica do termo alcaptonuria € descrita das seguintes formas:

» Doencas e Anormalidades Congénitas, Hereditarias e Neonatais (C16)
@ Doencgas Genéticas Inatas (C16.320)
& Erros Inatos do Metabolismo (C16.320.565)
@ Erros Inatos do Metabolismo dos Aminoacidos (C16.320.565.100)
¢ Alcaptonuria (C16.320.565.100.187)

»* Doencas Nutricionais e Metabdlicas (C18)
@ Doencgas Metabdlicas (C18.452)
@ Erros Inatos do Metabolismo (C18.452.648)
@ Erros Inatos do Metabolismo dos Aminoacidos (C18.452.648.100)
¢ Alcaptonuria (C18.452.648.100.187)

Dentre as bases de dados, destacam-se: a) Portal de Periédico Capes; b)
SCIELO; c) Web of Science; d) Google Académico; e) BCE - Minha Biblioteca / UnB;
f) BVS-MS — Biblioteca Virtual em Saude; g) PubMed; h) Google; e outras.

Com o objetivo de melhor orientar a coleta de dados foi realizada a consulta
com as palavras-chaves: Alcaptonuria, e a palavra Nitisinona, apenas no titulo, sendo

apresentada no tabela 3.

TABELA 3: Grupos de palavras-chaves e combinagdes

Grupo de

palavras Keywords combinations Combinagodes das palavras-cahve
A Alkaptonuria AND Alcaptonuria Alkaptonuria AND Alcaptonuria
B Alkaptonuria AND Nitisinone Alkaptonuria AND Nitisinona

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
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7. RESULTADOS
7.1. A ALCAPTONURIA

A alcaptonuria (AKU) ou ocronose (OMIM 203500) € uma doenga multissistémica
genética ultrarrara de transmissdo mendeliana autossémica recessiva, que afeta
aproximadamente uma em cada 250.000 a 1 milhdo de pessoas (Phornphutkul et Al.,
2002), ocasionada por mutagées no gene Homogentisate 1,2-Dioxygenase (HGD),
que causa falha no metabolismo dos aminoacidos fenilalanina e da tirosina. Trata-se
do primeiro disturbio conhecido de um erro inato do metabolismo (Mistry et Al., 2013).
A mutacao no gene HDG leva a deficiéncia da enzima com 0 mesmo nome, parando
a quebra da fenilanalina e da tirosina no acido homogentisico (HGA). Conforme
demosntrado na via do metabolismod da fenilalanina e da tirosina na Figura 1
(Hughes, 2020).

FIGURA 1: Via do metabolismo da tirosina.

Phenylalanine
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hydroxylase
Tyrosine
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l ‘ Tyrosinemia type | |
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As enzimas estdo em italico. Os disturbios estao em caixas. NTBC (nitisinona) inibe
a quebra do acido dioxigenase 4-hidroxifenilpirivico, que vira o HGA.

Fonte: Hughes e colaboradores, 2020.
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Deste modo, individuos afetados tém acumulo HGA no organismo. Com o
passar do tempo, ocorrem deposicoes de polimeros de cor castanho-avermelhados,
semelhante a melanina, em cartilagem e em outros tecidos conjuntivos tornando
esses tecidos mais rigidos e eventualmente quebradigos e propensos a degradagéo,
um processo chamado ocronose. Nao € observada correlagao entre o tipo de variante
patogénica de HGD e a quantidade de HGA excretada ou a gravidade da doencga
(Wendy J Introne, 2021).

A degradacdo do tecido ocronético € a principal causa do envolvimento
multissistémico, causando espondiloartrite prematura, litiase (calculos renais, biliares,
tiredideos), doenca da valvula cardiaca, fraturas, rupturas musculares e tendinosas e
osteopeniai. Praticamente todo o tecido conjuntivo é afetado (L & Cox, 2011).

Alcaptonuria € uma doenca genética que esta presente no nascimento, embora
manifestagdes ocrondticas evidentes da doenga sejam tardias, tipicamente
comecando apds 30 anos de idade. A reducdo média na longevidade para os
pacientes com alcaptonuria tratados no NAC em Liverpool é de 18,1 anos, indicando
que a alcaptonuria tem um efeito significativo na saude e na sobrevida dos pacientes
(Khedr M, 2023). Maiores detalhes sobre diagnostico, manifestagbes clinicas e
tratamento da alcaptonuria estdo detalhados no Apendice D (Relatério Técnico com
0 protocolo tecnolégico de acesso aos servigos de salde para suprir as demandas de

cuidado dos pacientes com alcaptonuria para incorporagao ao sistema de saude).

7.2. DIRETRIZES

N&o ha um protocolo ou diretriz de tratamento para Alcaptonuria incorporado
pela ATS do SUS.

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) e o sitio eletrbnico da Conitec para a identificagdo das tecnologias
disponiveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas para
o tratamento da Alcaptonuria. Nao foram encontradas tecnologias disponiveis, ja
incorporadas ou em avaliagéo.

Foi também realizada busca por diretrizes nacionais e internacionais a respeito
da doenga. As seguintes bases de diretrizes foram consultadas:

- National Institute for Helath and Care Excellence (NICE) guidelines
(http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG);
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- National Library of Australia — http://webarchive.nla.gov.au/gov/;

- Diretrizes da Associagao Médica Brasileira (AMB).

- PCDT - Conitec - MS.

- PubMed/MEDLINE

Também nao foram encontradas diretrizes disponiveis.

No entanto, existem diversos artigos, estudos cientificos, ensaios clinicos,
inclusive de fase 3, documentos e registro na Agéncia Europeia de Medicamentos

(EMA), de uma tecnologia capaz de estagnar os efeitos da doenca.

7.3. PATENTES

Para a investigacao de patentes relacionadas a tecnologia em saude nitisinona,
utilizou-se a base de dados Orbit, produzida pela empresa franco-americana Questel.
A escolha dessa plataforma deve-se a sua abrangéncia ampla e as ferramentas de
busca e analise de dados, que viabilizam maior aprofundamento e validacdo da
pesquisa. Foi realizada a busca por familia de patentes, ou seja, conjunto de patentes
selecionadas em varios paises para proteger uma unica invengado. Ao realizar a
primeira busca, apenas com a palavra-chave alkaptonuria no titulo, resumo e objeto
da invengao, obteve-se 10 resultados. Ao realizar a segunda busca, com o caractere
de truncamento (?) na palavra-chave alcaptonuria no titulo, resumo e objeto da

invengao, obteve-se 14 resultados, conforme Figura 2.
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FIGURA 2: Deposito de Patentes por ano - alcaptondria.
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Fonte: Orbit, 2024.

A Tabela 4 apresenta as principais patentes com os termos nitisinona e
alcaptonuria, ressaltando a importancia da nitisinona para o tratamento da
alcaptonuria.
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TABELA 4: Principais patentes com o Termo Alcaptonuria e Nitisinona

ID Estudo Autor
WO EP US JP AU BR CAIL Regimes de Dosagem de Nitisinona Birgitta Olsson Swedish
MA SG TN para o Tratamento de Alcaptondria / Orphan Biovitrum
AU2015254669A1 BR 11 Nitisinone dosing regimens for the International Ab
2016 024756 6 WO EP JP AU treatment al alkaptonuria
BR CA IL MA SGTN
EP3137066A1
BR 11 2013 033008 Formulacdo farmacéutica liquida Hans  Siden Swedish
2/NZ618332B2 compreendendo Niticinona / Liquid Orpahn Biovitrum

WO IT WO2014009860A1

W02015101794-
A1CA2935013-
A1EP3089740-A41/

W02014009860-
A11T1413247-B

US2019376097-
A1W02019241132-
A1CA33102968-A1

Pharmaceutical
comprising nitisinone

composition

Novel therapy in the treatment of
alkaptonuria

Composition for oral administration,
used to ftreat tyrisinemia such as
hereditary tyrosinemia type-a and
alkaptonuria, comprises nitisinone,
saccharide and excipient, provided
that composition does not contain
magnesium stearate

Use of methotrexate as amyloid
inhibitor and in treatment of
alkaptonuria and inhibition  of
ochronosis in human subject effect by
alkaptonuria

New recombinant tyrosine ammonia
lyase and/or biologically active
recombinant tyrosine ammonia lyase
fragment comprising amino acid
sequence, useful for e.g. treatment
and/or preventing symptoms of
tyrosinemia or alkaptonuria.

International Ab / Lennart
Svensson Swedish Orphan
Biovitrum Internat Ab

Annalisa Santucci
Universita degli Studi di
Siena

Brown tj. Fuller s and

harrison j assignee cycle
pharm Itd

Santucci a and Spreafico a
Assignees univ Siena and

Univ senese  Azienda
ospedaliera
Huisman gw; liu j; (...);
hallows wce assignee
codexis inc

Fonte: Elaborado pela autora, 2025

7.4.

A TECNOLOGIA EM SAUDE NITISINONA

A nitisinona, comercialmente conhecida como Orfadin, € um farmaco inibidor
da enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase e tem sido estudada como uma opgéao
terapéutica para reduzir os niveis de HGA em pacientes com alcaptonuria (Ranganath,
2020). O medicamento é fabricado pela Swedish Orphan Biovitrum International, na

Suécia, e esta disponivel em capsulas contendo 2 mg, 5 mg, 10 mg ou 20 mg do
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principio ativo.

No Brasil, a nitisinona possui aprovagao da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
tirosinemia hereditario tipo 1 (HT-1), em associacéo a uma dieta restrita em tirosina e
fenilalanina. No entanto, sua indicagao para o tratamento da alcaptonuria em adultos
tem sido proposta com base em estudos clinicos que demonstram sua eficacia na
reducao dos niveis de HGA.

O Ministério da Saude da Inglaterra (NHS England) aprovou o uso off-label de
nitisinona 2 mg por dia para o tratamento de AKU no National Alkaptonuria Centre
(NAC) Liverpool, Reino Unido, desde 2013. Em 2020, iniciaram o processo de
avaliagao no NICE, no entanto em 30 de novembro de 2020, decidiram parar o
processo tendo em vista que o medicamento ja estava aprovado para uso para todos
os pacientes com Alcaptonuria do Reino Unido, no Centro Nacional de Alcaptonduria,
em Liverpool, e ndo traria maiores impactos para o NHS, conforme autorizagao de uso
anexo (NHS, 2013).

A posologia recomendada para pacientes com alcaptonuria consiste em uma
dose inicial de 2 mg, administrada por via oral, uma vez ao dia. Caso necessario, a
dose pode ser aumentada progressivamente até 10 mg. O manejo de possiveis
reacdes adversas podem requerer uma reducio temporaria ou permanente da dose,
em decréscimos de 2 mg.

A nitisinona é contraindicada para pacientes com hipersensibilidade ao
principio ativo ou a qualquer um dos excipientes presentes na formulagéo. Além disso,
mulheres em tratamento com a medicagcdo ndo devem amamentar, devido ao risco de
exposig¢ao ao farmaco.

Em relacdo as populacbes especiais, a idade ndo é considerada uma
covariante significativa na analise farmacocinética da nitisinona em pacientes
geriatricos. No entanto, ndo ha estudos clinicos especificos avaliando o uso do
medicamento em pacientes pediatricos, bem como em individuos com insuficiéncia
renal ou hepatica. Os dados disponiveis sugerem que fatores demograficos como
raca, sexo € peso corporal ndao exercem influéncia clinicamente relevante sobre os
parametros farmacocinéticos da nitisinona, ndo sendo necessario ajuste de dose com

base nesses aspectos (Bula Orfadin, 2020).

Entre os principais eventos adversos associados ao uso da nitisinona, destaca-
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se o risco de elevagao dos niveis plasmaticos de tirosina, o que pode levar a
manifestagcées oculares, como ceratopatia e fotofobia. Por esse motivo, recomenda-
se a realizagao de um exame oftalmolégico com Iampada de fenda antes do inicio do
tratamento e monitoramento regular da concentragao plasmatica e urinaria de tirosina
(GeneReviews, Introne NIH, 2021). Caso os niveis plasmaticos de tirosina excedam
800 micromoles/L, sugere-se a implementagdo de uma dieta com restricao de tirosina

e fenilalanina para minimizar potenciais efeitos adversos.

7.5. ESTUDOS CLINiCOS SOBRE ALCAPTONURIA

No portal “ClinicalTrials.gov”, com estratégia de busca mencionada na (tabela
2), foram identificados os seguintes estudos clinicos (tabela 5).
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TABELA 5: Estudos Clinicos

Titulo Data Instituicao Resumo
. 2000 - U.S.Department Of o .
Study of Alkaptonuria Continua Health & Human Services Historia Natural da Alcaptonuria
Long-Term Study of Estudo de 3 anos para
Nitisinone to Treat 2005 U.S.Department Of . examinar a seguranga do uso
X Health & Human Services I
Alkaptonuria da Nitisinona
University Of Liverpool
Suitability of Nitisinone in 2014 * Royal Liverpool And Fase 3 - Uso da Nitisinone para
Alkaptonuria 2 Broadgreen University o tratamento da Alcaptonuria
Hospitals Nhs Trust
Liverpool John Moores
Individualised Gait University « Royal Analisa a mudanca do
Modification Strategies in 2021 Liverpool And caminhar do paciente com
Alkaptonuria Patients Broadgreen University alcaptonuria
Hospitals Nhs Trust
University Of Liverpool
* Royal L|verpopl An.d Identificar a dosagem 6tima pra
Broadgreen University L . o
Dose Response Study of ! diminuir o nivel do acido
o . . 2013 Hospitals Nhs Trust Lo .
Nitisinone in Alkaptonuria . homogentissimo na urina a
* Royal Liverpool oo .
: . niveis normais
* Broadgreen University
Hospitals Nhs Truts
Nitisinone (NTBC) In University Of Prevenir os sintdmas da
Different Age Groups Of 2011 California)llSan Diego Alcaptonuria com o uso da
Patients With Alkaptonuria ’ 9 Nitisinona
Avaliar a patabilidade de
Evaluation of TYR Sphere 2021 Vitaflo International « Ap-  férmula alimenticia para

in France

Acceptability/Tolerance of
Protein Substitutes in
Tablet Form for the
Dietary Management of
Rare Aminoacidopathies

Hp

Birmingham Children’s
Hospital « Birmingham
Women'S And Children'S
Nhs Foundation Trust

* Great Ormond Street
Hospital For Children Nhs
Trust » Metax Institut Fuer
Diatetik Gmbh

pacientes com Alcaptonuria e
Tirosinemia

Estudo Onservacional - uso de
tablete substituto da proteina
para criangas com alcaptonuria,
homocistonuria e MSUD

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
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7.6.

REVISAO SISTEMATICA

Foi publicado em 28 de margco de 2025, na revista Molecular Genetics and

Metabolism, artigo da revisdo sistematica realizada para justificar o pedido de

incorporacdo do medicamento nitisinona para o tratamento da alcaptonuria. Os

resultados da revisao sistematica serdo apresentados brevemente neste trabalho e o

texto completo do artigo em inglés esta incluido no Apéndice C.

No artigo da revisao sistematica, Mayrink, Dorneles, Martins e Areda, identificaram

628 registros na busca inicial. Apés a remoc¢ao de 116 duplicatas e exclusao de 453

estudos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade relacionados a populagéo ou

intervengdo, 59 registros restantes foram selecionados para leitura completa e 55

foram excluidos pelos seguintes motivos: desenho do estudo (n = 22), desfecho (n =
16) e dados duplicados (n = 17). Assim, 4 publicagdes de 3 estudos atenderam aos

critérios de inclusao definidos pelos autores, conforme Figura 3 - Fluxograma Prisma.

Identification ]

(

)

Screening

FIGURA 3: Identificagcao dos estudos nos bancos de dados e registros

.

a

h

Identification of

Records identified from* (n =
628

EMBASE (n =213)
Medline/Pubmed (n = 411)
Clinicaltrials.gov (n = 4)

via

v

and regi:

Records removed before
screening:

|

Records screened

(n=512)
}

Reports sought for retrieval
9

(n=59)
I

Reports assessed for eligibility
(n=59)

Fonte: Mayrink e colaboradores 2025. https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram

Reports of included studies
(n=4)

Duplicate records removed
(n=116)

Records excluded™
(n=453)

Reports not retrieved
(n=0)

»| Reports excluded: (n = 55)

Population (n = 0)
Intervention (n = 0)
Qutcome (n = 16)
Study design (n = 22)
Duplicate data (n = 17)

Os resultados apresentados no artigo da revisao sistematica envolveram trés
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ECRs que randomizaram 218 pacientes com alcaptonuria, 1) INTRONE, W. et al. J
(2011). A 3-year randomized therapeutic trial of nitisinone in alkaptonuria.; 2)
RANGANATH, L. R., et al. (2014). Suitability Of Nitisinone In Alkaptonuria 1
(SONIA 1): an international, multicentre, randomised, open-label, no-treatment
controlled, parallel-group, dose-response study to investigate the effect of once
daily nitisinone on 24-h urinary homogentisic acid excretion in patients with
alkaptonuria after 4 weeks of treatment; e,3) RANGANATH, et al. Efficacy and
safety of once-daily nitisinone for patients with alkaptonuria (SONIA 2): an
international, multicentre, open-label, randomised controlled trial.2020.

O tempo de intervencédo variou entre 4 e 192 semanas. O tamanho das
amostras dos estudos incluidos variou de 8 a 138 participantes. Todos os estudos
foram conduzidos em adultos (19 a 70 anos) com alcaptonduria, caracterizada pelo
aumento de acido homogentisico (HGA) e por diferentes manifestagdes clinicas da
doencga.

A nitisinona oral (Orfadin, Swedish Orphan Biovitrum, Estocolmo, Suécia) foi
utilizada em diferentes dosagens: 2 mg/dia no estudo de Introne et al. (2011); 1 mg, 2
mg, 4 mg e 8 mg/dia no estudo de Ranganath et al. (2014); e 10 mg/dia no estudo de
Ranganath et al. (2020). O grupo comparador em todos os estudos foi a auséncia de
intervengao/tratamento, uma vez que nao seria viavel um estudo cego com um
tratamento que reduz os niveis de HGA na alcaptonuria. Um dos sinais caracteristicos
da doenca é o escurecimento da urina apés exposicao ao ar devido a oxidacao do
HGA, permitindo que os pacientes identifiquem se estdo recebendo a medicacéo.
Assim, nenhum dos estudos utilizou placebo no grupo controle.

No entanto, sempre que possivel, os avaliadores foram cegados para minimizar
o viés. Além disso, alguns estudos incluiram cointervengdes dietéticas. Nos estudos
de Introne e no SONIA 2, os participantes tratados com nitisinona receberam dietas
com reducéo de proteinas. Ja no estudo SONIA 1, ndo houve intervencdes dietéticas,
pois o objetivo foi avaliar exclusivamente os efeitos da nitisinona sobre o HGA e sobre
o acumulo de tirosina.

O artigo apresenta uma visao geral das principais caracteristicas dos estudos

incluidos, conforme tabela 6.
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Tabela 6: Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Comparades . . ] Duragéo
" Pacientes Feminino Masculino Idade do
Autor,ano Numero NTC de 5 !
Intervengdes (n) (n) % (n)%  (anos) estudo
(week)
Nitisinona 520
Introne 2mg 20 (8)40%  (12) 60% 7.9)
(2005) NCT00107783 Sem 51- , 144
0, 0, .
tratamento 20 (5)25%  (15) 75% (6.5)
Nitisinona o o 44 .4
1mg 8 (1) 12,5% (7)87,5% (10.9)
Nitisinona 0 . 43.9
2mg 8 (3)37,5% (5)62,5% (13.7)
Nitisinona o o 47.3
Ra};gig’;‘th NCT01828463  4mg 8 (3)37.5% (5)625% 107 4
Nitisinona 8 (2) 25% (6) 75% 54.4
8mg ° ° (73)
Sem 45.9
tratamento 8 (4)50%  (4)50%  (15.3)
Nitisinona o o 49.0
Ranganath 10mg 69 (25) 35% (45) 65% (11.3)
(2020) NCT01916382 Sem . o 42 - e 192
tratamento (29) 42%  (40) 58% (10.1)

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

7.6.1. Andlise dos desfechos primarios

A avaliagao dos desfechos primarios dos estudos incluidos no artigo da reviséo
sistematica permitiu verificar o impacto da nitisinona no tratamento da alcaptonuria,
principalmente em relagao a excregao urinaria de acido homogentisico (HGA) e a
mobilidade articular.

A excrecao urinaria de HGA foi considerada o principal desfecho avaliado, uma
vez que esse metabdlito é o responsavel pela ocronose, uma das manifestagcoes mais
significativas da alcaptonuria. A analise conjunta dos trés estudos incluidos,
envolvendo 218 pacientes, revelou que o uso diario da nitisinona promove uma
reducao expressiva na excrecao urinaria de HGA quando comparado ao grupo sem
tratamento (MD -38,98; IC 95% [-53,18; -24,78]; p<0,0001). Esses resultados indicam
um efeito estatisticamente significativo e clinicamente relevante da nitisinona,
confirmando sua eficacia na reducdo do HGA urinario.

Por outro lado, a amplitude de movimento da pior articulagdo do quadril,
avaliada como desfecho primario no estudo de Introne (2011), ndo apresentou

impacto significativo com o uso da nitisinona. A meta-analise, que incluiu dois estudos
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sobre essa variavel, demonstrou que a diferengca média padronizada (SMD) foi de -
6,23 (IC 95% [-13,91; 1,44]; p<0,1), sugerindo que a nitisinona nao foi capaz de
modificar substancialmente a mobilidade articular em pacientes com alcaptonuria

avancada.

7.6.2. Analise dos desfechos secundarios

Além dos desfechos primarios, o artigo avaliou diferentes dimensbes da
qualidade de vida dos pacientes utilizando o questionario SF-36.

Na dimensao da fungao fisica, os resultados dos estudos de Introne (2011) e
Ranganath (2020) indicaram uma melhora com o uso da nitisinona, embora a alta
heterogeneidade dos estudos e a ampla variagéo dos intervalos de confianga reduzam
a robustez dessa conclusdo. De maneira semelhante, a andlise da capacidade fisica
demonstrou uma tendéncia de beneficio da nitisinona, porém sem significancia
estatistica conclusiva.

No que se refere a dor, os achados da meta-analise apontam para um potencial
reducédo dos sintomas dolorosos, especialmente no estudo de Introne (2011). No
entanto, a heterogeneidade elevada e a divergéncia dos resultados entre os estudos
dificultam a definicdo de um efeito claro da nitisinona sobre esse desfecho.

A percepgao geral de saude foi um dos desfechos que apresentou um efeito
positivo mais consistente, com uma diferenca média padronizada de 2,77 e auséncia
de heterogeneidade (1> = 0%), o que refor¢ca a confiabilidade dos achados. Esse
resultado sugere que os pacientes tratados com nitisinona percebem uma melhora em
sua condi¢do de saude quando comparados ao grupo sem tratamento.

A vitalidade, por outro lado, apresentou um intervalo de confianga muito amplo,
o que indica uma incerteza significativa sobre os efeitos da nitisinona nesse aspecto
da qualidade de vida. A alta heterogeneidade entre os estudos reforga a inconsisténcia
dos achados, provavelmente devido a diferencas metodolégicas ou amostrais.

A funcgao social foi outro desfecho analisado, e embora a estimativa combinada
tenha sugerido um efeito positivo (SMD = 3,11), a amplitude do intervalo de confianca
(-2,35 a 8,57) e a auséncia de significancia estatistica limitam a robustez dessa
concluséo.

Em relagcdo a fungdo mental, a analise revelou um efeito positivo significativo

da nitisinona, com um SMD combinado de 5,57. A heterogeneidade moderada (I* =
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36%) sugere que os estudos apresentam resultados relativamente consistentes,
apesar de possiveis variagbes metodoldgicas. Ja na dimenséo da saude mental, os
resultados ndo indicaram uma eficacia significativa da nitisinona, sendo observada
uma variabilidade consideravel entre os estudos, 0 que compromete a confiabilidade
da meta-analise para esse desfecho.

Os achados da revisao sistematica e meta-analise apresentados no artigo de
Mayrink e colaboradores, reforcam que a nitisinona apresenta um efeito robusto na
reducao da excregao urinaria de HGA, principal metabdlito envolvido na patogénese
da alcaptonuria. Embora os resultados sobre qualidade de vida sugiram possiveis
beneficios do tratamento, a heterogeneidade elevada e a inconsisténcia dos efeitos
sobre variaveis como dor, fungao fisica e vitalidade limitam a conclusédo definitiva
sobre seu impacto clinico geral. Estudos adicionais com amostras ampliadas podem
contribuir para afirmar a eficacia da nitisinona no tratamento da alcaptonuria, conforme

sintetizado na tabela 7.

Tabela 7: Sintese dos desfechos metanalisados

Desfecho Avaliado Resultado Conclusao

Forte evidéncia de eficacia da
nitisinona na redugéo do HGA
urinario.

Nitisinona nao impactou
significativamente a mobilidade
articular.

= oo Redugcao significativa (MD -38,98;
Excregéo urinaria de HGA IC 95% [-53.18: -24,78]: p<0,0001)
Amplitude de movimento da Nao significativo (SMD -6,23; IC
pior articulagdo do quadril 95% [-13,91; 1,44]; p<0,1)

Resultados inconsistentes entre os Possivel beneficio, mas sem

Funcao Fisica (SF-36) estudos, alta heterogeneidade robustez estatistica.

Tendéncia de beneficio, mas sem Resultados homogéneos, mas

Capacidade Fisica o i RS .
significancia estatistica sem evidéncias conclusivas.

Potencial beneficio, especialmente Alta heterogeneidade reduz a

Dor no estudo de Introne (2011) confiabilidade dos achados.

Efeito positivo significativo (SMD Forte evidéncia de melhora

Percepggo Geral de Saude 2,77; 1?>=0%) subjetiva da saude.

Intervalo de confianca amplo, alta  Incerteza significativa sobre os

Vitalidade heterogeneidade efeitos da nitisinona.
Efeito positivo (SMD = 3,11), mas . -
~ . s A Potencial beneficio, mas sem
Funcéao Social IC amplo e sem significancia

P robustez estatistica.
estatistica

= Efeito positivo significativo (SMD Indica beneficio consistente, mas
Funcao Mental

5,57, 12 = 36%) com variagdo metodoldgica.
Satde Mental N&o apresentou eficacia Alta variabilidade reduz
significativa confiabilidade dos achados.

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
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7.6.3. Desfechos nao metanalisados

Os desfechos dos estudos incluidos que ndo foram possiveis de serem
metanalisados foram descritos na tabela 8 do artigo apresentado por Mayrink e
colaboradores 2028, conforme abaixo.

A nitisinona demonstrou um possivel efeito positivo na redugao da progresséo
da alcaptonuria e na prevencao de complicacdes cardiovasculares e esqueléticas. No
entanto, ndo houve impacto estatisticamente significativo em todos os desfechos

funcionais, indicando a necessidade de mais estudos para confirmar seu efeito clinico.

TABELA 8: Desfechos ndo metanalisados

Ferramenta Relagao do
Autor Intervencao de Comparador Desfechos Resultado Desfecho com
Avaliagao AKU
Schober Schober (cm) . T.sehm .
teste significancia
Caminhada Sem
Cronometro de 6 minutos  _. T A
(pés) significancia
Levantar e f\n}l(]LchiEtsa
Cronometro Sem andar : il$eAm . tenddes ’
tratamento  cronometrado significancia , ’
(s) cartilagens e
Amplitude 0SS0S.
total de
movimento Alcance | Sem
(ADM) funcional (cm) significancia
usando
goniometria
AKU calcifica a
. valvula értica.
Introne Nitisinone Pacientes com
(2011) 2mg alcaptonuria
comumente
apresentam
A estenose espessamento
Eletrocardiog aortica 1da da,‘ \{alvula
corresponde aortica na
rama, . estenose - i
- u a um pico A quinta década
ecocardiogra Estenose aortica em .
. de o ) de vida, e uma
ma e pico de ; Adrtica pacientes .
. velocidade = fragdo desses
velocidade sem .
- 2,5m/s pacientes
aortica tratamento :
(normal, evolui para
b2,0m/s). estenose
aortica leve ou
moderada;
alguns
requerem

substituicdo da
valvula adrtica
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Densitometri
a 6ssea
usando DXA
(Hologic
QDR4500,
Bedford, MA)

AKUSSI de
avaliagéao
clinica
AKUSSI
modificado -
Sem
caracteristica
s de
pigmentacao

Rangan Nitisinone
ath 10m
(2020) 9

Akussi

Horizon®
DXA System
- Bone
Density Scan

Teste e
exames
clinicos
definidos no
AKUSSI

Depsidade
Ossea

Pontuacao
cAKUSSI

Pontuacéao
mAKUSSI

Ocronose
ocular

Ocronose
auricular

Densidade
mineral
ossea, T-
score
Velocidade
aortica, m/s

Dor nas
articulacdes

Numero de
articulacdes
com doenca
osteoarticular

Pontuacéo de
dor na coluna

Numero de
regides da
coluna
vertebral com
doencga
osteoarticular
Cifose,
angulos de
Cobb
Escoliose,
angulos de
Cobb

| Com
significancia

| sem
significancia

| Com
significancia

| Com
significancia

<>

| Com
significancia

| Com
significancia

| Com
significancia

Efeito
degenerativo e
calcificagbes
da AKU em
cartilagem,
0ssos e tecidos
conjuntivos
Continua

Distarbio
musculoesquel
ético e do
tecido
conjuntivo séo
manifestagdes
de alcaptonuria

Legenda: 1 Aumento; | Diminuigdo; < Sem alteragdo; AKUSSI: Alkaptonura Serverity Score Index

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Os estudos de Introne et al., 2011 e Ranganath et al., 2020 avaliaram a eficacia

clinica da nitisinona no tratamento da alcaptonuria. No estudo de Introne et al., testes

de mobilidade como o teste de Schober, caminhada de 6 minutos e alcance funcional
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nao apresentaram diferengas significativas entre os grupos tratados e controle,
embora algumas melhorias tenham sido observadas nos pacientes que receberam a
medicacdo. Em relacdo a saude cardiovascular, nenhum paciente tratado com
nitisinona desenvolveu estenose aodrtica, enquanto 7 dos 17 do grupo controle
evoluiram para essa condigao, sugerindo um possivel efeito protetor da nitisinona.
Além disso, a densidade 6ssea ndo apresentou mudangas significativas ao longo de
36 meses.

Ja Ranganath et al. utilizaram o Alkaptonuria Severity Score Index (AKUSSI)
para medir a progressao da doenca. O grupo tratado apresentou uma menor
progressao da doencga ao longo de 48 meses em comparag¢ao ao grupo controle, com
uma diferenca estatisticamente significativa no cAKUSSI. No entanto, outros
parametros como mAKUSSI e numero de articulagdes com dor mostraram beneficios
iniciais que nao se mantiveram ao longo do tempo. Alguns aspectos, como
pigmentagao ocular e auricular, osteopenia do quadril e dor na coluna, apresentaram
melhora significativa com o tratamento. Embora a nitisinona tenha demonstrado
beneficios em aspectos especificos da doenca, a auséncia de impacto estatistico
consistente nos desfechos funcionais indica que mais estudos s&o necessarios para

comprovar sua eficacia clinica a longo prazo.

7.6.4. Segurancga e eventos adversos

A metanalise dos estudos de Introne (2011) e Ranganath (2020) permitiu
avaliar a seguranga do tratamento com nitisinona com base na incidéncia de eventos
adversos. Os resultados indicaram a ocorréncia de eventos adversos gerais e eventos
adversos graves. Apesar da ocorréncia de uma morte no estudo de Introne (2011),
essa nao foi relacionada ao uso do medicamento.

Os dados analisados sugerem que, embora a nitisinona possa estar associada
a alguns efeitos adversos, sua seguranca geral permanece aceitavel, sem indicios de
eventos graves diretamente relacionados ao seu uso. No entanto, mais estudos séo

necessarios para monitorar seus efeitos a longo prazo.

7.6.5. Risco de viés e certeza de evidéncia

De acordo com os dados apresentados no artigo da revisao sistematica, a
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avaliagao do risco de viés foi realizada utilizando a ferramenta RoB 2.0. O estudo de
Introne et al (2011). apresentou algumas incertezas devido a falta de informacdes
sobre 0 modelo de randomizacao, sendo classificado com risco moderado de viés
para a selecao dos resultados reportados. Em contraste, os estudos SONIA 1 e 2
demonstraram baixo risco de viés em todos os dominios analisados.

Na avaliagao da certeza da evidéncia, a eficacia da nitisinona no tratamento da
alcaptonuria foi analisada pelo sistema GRADE. A evidéncia foi alta para a reducgéao
do HGA, indicando uma queda significativa desse metabdlito considerado o principal
fator na progresséo da doenga. No entanto, para desfechos clinicos como amplitude
de movimento, dor e vitalidade, a certeza da evidéncia variou entre moderada e alta,
com algumas incertezas devido a heterogeneidade dos estudos e a subjetividade das
respostas, mas ainda assim apresenta evidéncia positiva.

Os resultados sugerem que a nitisinona tem eficacia positiva na redugéo
bioquimica da doenca (desfecho bioquimico) e alguns beneficios na qualidade de vida
dos pacientes, embora ndo tenha mostrado diferencas estatisticamente significativas
para todos os desfechos clinicos. A seguranga do medicamento foi avaliada e nao

foram identificados riscos graves diretamente associados ao seu uso.

7.7. RELATORIO TECNICO DE PEDIDO DE INCORPORAGAO

O produto a ser apresentado como resultado do Mestrado Profissional € um
Relatdério Técnico com o protocolo tecnoldgico de acesso aos servigos de saude para
suprir as demandas de cuidado dos pacientes com alcaptonuria para incorporagio ao
sistema de saude, a ser enviado para analise da Conitec, apés complementacao de
informacdes a ser apresentado pela empresa fabricante do medicamento (Apéndice
D).

O Relatoério Técnico contém os seguintes itens, conforme:

1. Descrigdo da doencga/condi¢cao de saude relacionada a utilizagédo da tecnologia;

2. Descrigao da tecnologia;

3. Descricao das evidéncias cientificas da tecnologia comparada a(s) ja
disponibilizada(s) no SUS, no caso é a revisdo sistematica inserida no artigo
enviado para publicagédo (Revisdo Sistematica ou Parecer Técnico-Cientifico);

4. Referéncias bibliograficas;
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5. Anexo (copia da bula ou instrugao de uso aprovada na Anvisa);
6. Textos completos dos estudos cientificos referenciados.

A preparacao de um pedido de incorporacao da nitisinona para o tratamento da
alcaptonuria no Sistema Unico de Saude (SUS) envolveu diversas etapas técnicas e
regulatorias, seguindo o fluxo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) da
Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) e as Diretrizes
Metodologicas de elaboracao de revisédo sistematica e metanalise de ensaios clinicos
randomizados, do Ministério da Saude (Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de
Ciéncia, 2012).

O Relatério Técnico com o pedido de incorporacdo tem o objetivo de
demonstrar que a nitisinona tem beneficios clinicos claros, como reducido da
deposicao de pigmento homogentisico, melhora da funcao articular e prevengao de
complicagbes graves.

A construcdo do Relatério Técnico para Conitec, com base nas evidéncias
coletadas, contém a descri¢cao da tecnologia (mecanismo de agao da nitisinona, dose
recomendada, etc.), a epidemiologia da alcaptonuria e a revisao da literatura sobre

eficacia e seguranga.

Custo-efetividade

Com relagdo ao custo-efetividade, a revisdo da literatura realizada para o
desenvolvimento desse trabalho identificou um estudo publicado como resumo de
conferéncia em 2016, que avaliou o custo-efetividade do tratamento diario com
nitisinona 10 mg em comparacdo a auséncia de tratamento para pacientes com
alcaptonuria no Reino Unido (McCarron, 2016). O estudo utilizou um horizonte
temporal vitalicio e adotou a perspectiva do Sistema de Saude do Reino Unido. Foi
desenvolvido um modelo econdmico de custo-utilidade para calcular os custos ao
longo da vida (£) e os beneficios em termos de anos de vida ajustados por qualidade
(QALY), termo derivado do inglés quality-adjusted life-year, do tratamento com
nitisinona em comparacao a auséncia de tratamento. O modelo considerou pacientes
a partir dos 16 anos de idade. O ciclo do modelo teve duracdo de um ano. Para avaliar
a incerteza dos resultados, foram conduzidas analises de sensibilidade
deterministicas univariadas (uma variavel por vez), bivariadas (duas variaveis) e

probabilisticas, além de analises de cenario.
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A Razéao de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) deterministico foi estimado
em £82.297 por QALY ganho. As analises de sensibilidade e de cenario indicaram que
os principais fatores que influenciam essa estimativa incluem as taxas de desconto
aplicadas, o custo anual de manejo de pacientes com AKU grave, o custo anual do
medicamento nitisinona, utilidade do estado de saude correspondente a forma leve da
AKU e a eficacia presumida da nitisinona na desaceleragao da progressédo da doenca.

No entanto, o cenario atual difere daquele analisado em 2016 no Reino Unido.
Atualmente, existem medicamentos genéricos e programas de desconto para
pacientes, reduzindo o custo de aquisicdo do medicamento em comparagdo com a
época do estudo. Além disso, novos dados clinicos do ensaio SONIA 2 foram
disponibilizados apés o estudo, o que torna os resultados da analise do estudo de
2016 nao totalmente aplicaveis a avaliagéo atual.

Destaca-se ainda que a AKU Society Inglesa realizou, em 2011, um estudo
para estimar os custos médios da AKU para o NHS, incluindo entrevistas com
pacientes, especialistas e profissionais de saude. Os sintomas tipicos da doenca
foram associados a testes diagndsticos e tratamentos provaveis, permitindo a
estimativa do custo médio por paciente ao longo do ano. O estudo concluiu que o
custo médio direto da AKU para o sistema de saude inglés era de £100.000 por
paciente ao ano, com variagdes significativas dependendo do estagio da doenga. A
hipétese levantada foi que, se o tratamento com nitisinona fosse iniciado
precocemente, os custos poderiam ser compensados pela reducido das manifestacées
clinicas e, consequentemente, pela menor necessidade de exames, cirurgias e
terapias. Entretanto, é necessario produzir mais evidéncias robustas que comprovem
os beneficios econdmicos de longo prazo do tratamento. Além disso, pacientes que ja
apresentam pigmentacdo avangada e ocronose severa tendem a obter beneficios
limitados com a nitisinona, sendo o maior impacto esperado quando o tratamento é
iniciado precocemente.

Como apresentado na revisdo sistematica realizada por Mayrink e
colaboradores, os resultados mostraram uma melhor qualidade de vida no grupo
tratado, especialmente nos aspectos relacionados a saude mental e ao funcionamento
social. Além disso, a auto percepcao da saude foi significativamente melhor no grupo
que recebeu o medicamento, com diferengas estatisticamente significativas em todos
os quatro anos do estudo SONIA 2. Dessa forma, conclui-se que o estudo de custo-

efetividade realizado em 2016 nao reflete completamente o cenario atual, uma vez
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que o preco do medicamento foi reduzido e novos dados clinicos demonstraram
melhorias na qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, o alto custo anual da AKU na Inglaterra (£100.000 por paciente ao
ano) reforca o argumento de que um tratamento precoce pode gerar economias
futuras ao sistema de saude. No entanto, os beneficios da nitisinona para pacientes
com doenga avangada sao limitados, destacando a importancia do inicio precoce da
terapia. Apesar do RCEI elevado, a reducao de custos com a compra do medicamento
e a possibilidade de reducdo dos gastos com o manejo da doenga podem justificar
uma reavaliagao dos critérios de custo-efetividade para a AKU. O estudo ressalta a
necessidade de mais evidéncias de longo prazo para consolidar o beneficio
econdmico do tratamento com nitisinona.

Neste sentido, foi solicitado apoio a fornecedora do medicamento no Brasil para
analisar a possibilidade de realizar a avaliacdo econdmica atualizada, que apresente
a comparacgao do custo do tratamento com nitisinona versus o custo do tratamento
atual (suporte sintomatico e cirurgias corretivas) no Brasil (Carta de Apoio/lntengao
— ANEXO I).

Custo do medicamento

De acordo com a Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), o Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) da nitisinona de 2mg varia
de R$ 2.047,00 a R$ 2.719,40, dependendo da incidéncia do Imposto sobre
Operagdes relativas a Circulagéo de Mercadorias (ICMS) de 0 a 22% (ANVISA, 2025).
Para o medicamento de 10mg o PMVG varia de R$ 9.188,51 a R$ 12.200,80, de
dependendo da incidéncia do ICMS de 0 a 22% N&o ha custo para administracdo do
medicamento, pois € ingerido em capsula. O valor apresentando € para uma caixa
com 60 comprimidos, suficientes para 2 meses de tratamento, de acordo com a dose

indicada pelo profissional de saude.

Impacto Orgamentario

Com relacdo ao Impacto Orcamentario, que avalia as consequéncias
financeiras advindas da adogdo de uma nova tecnologia em saude, dentro de um

determinado cenario de saude com recursos finitos, também sera necessario o apoio
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da industria farmacéutica, conforme Carta de Apoio/lIntencdo da empresa detentora
dos direitos do ORFADIN no Brasil, Innovative Medicine Group (ANEXO I).

A avaliagdo do impacto orgamentario engloba a estimativa de quantos
pacientes seriam elegiveis para o tratamento no Brasil e qual seria o custo total para
o SUS, para justificar a incorporacéo do medicamento.

De acordo com a Diretriz para Andlises de Impacto Orgcamentario de
Tecnologias em Saude no Brasil, esse tipo de estudo é relevante para o planejamento
or¢amentario quando da incorporagdao de uma nova tecnologia no sistema de saude
(Ferreira da Silva, 2012). Para tanto, integra os seguintes elementos: o gasto atual
com uma dada condicdo de saude; a fragao de individuos elegivel para a nova
intervencao; os custos diretos da nova intervengao; potenciais economias associadas
ao uso da intervencao; custo-oportunidade e custos com a judicializacéo; e o grau de

insercao (velocidade de adogao) da mesma apos sua incorporagao.
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8. DISCUSSAO

8.1. AVALIAGAO DE TECNOLOGIA EM SAUDE PARA DOENGAS
RARAS

A Portaria n® 199, do Ministério da Saude, publicada em 30 de janeiro de 2014
institui a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doeng¢as Raras.
Destaca-se como um dos principios dessa politica a incorporagcdo e uso de
tecnologias voltadas para a prevencdo, promog¢do e cuidado integral, incluindo
tratamento medicamentoso e férmulas nutricionais quando indicados no ambito do
SUS, que devem ser resultados das recomendagdes formuladas por 6rgaos
governamentais a partir do processo de avaliagao e aprovacgéao pela Conitec.

Em seu art. 9°, a referida Politica dispde que:
“Art. 9°. Compete ao Ministério da Saude: (...)
Il - definir diretrizes gerais para a organizagdo do cuidado as doengas raras
na populagao brasileira;
IV - estabelecer, através de PCDT, recomendagdes de cuidado para
tratamento de doengas raras, levando em consideracao a incorporagao de
tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o cuidado das pessoas

com doengas raras;...”

Ha, no Brasil, a institucionalizagao da avaliagao de tecnologia em saude (ATS),
que consiste em um processo multidisciplinar que utiliza métodos explicitos para
determinar o valor de uma tecnologia de saude em diferentes etapas de seu ciclo de
vida, buscando assim, orientar a tomada de decisdo do gestor publico a fim de
promover um sistema de saude equitativo, eficiente e de alta qualidade (Amaral; Rego,
2020).

A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, que dispde sobre as condicdes
para a promocao, protecao e recuperacgao da saude, a organizagao e o funcionamento
dos servicos correspondentes e da outras providéncias, estabelece, em seu art. 19-
Q, incluido pela Lei n° 12.401 de 2011, que a incorporagao, a exclusédo ou a alteragao
de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou
alteracéo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicbes do Ministério
da Saude, assessorado pela Conitec.

Em 2006, a Portaria GM/MS n° 152, de 19 de janeiro de 2006 e Portaria GM/MS

n® 3.323, de 27 de dezembro de 2006, normatizaram o fluxo para incorporagao de
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tecnologias no SUS, criando a Comissao de Incorporagéo de Tecnologias (CITEC).

Em 2011, a CITEC é substituida pela Conitec com a publicacao da Lei 12.401,
de 28 de abril de 2011, e o Decreto n° 7.646, de 21 de Dezembro de 2011, o qual
regulamenta a composi¢cdo, as competéncias e o funcionamento da Conitec,
composta por 15 representantes: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos, Secretaria de Atencdo a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude
(SVS/MS), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Secretaria-Executiva (SE/MS), Secretaria Especial de
Saude Indigena (SESAI/MS), Secretaria de Gestdo Estratégica e Participativa
(SGEP/MS), Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educagdo na Saude
(SGTES/MS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios
de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarios Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Nucleos de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (NATS), integrantes da Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (Rebrats), e da Associagao Médica Brasileira (AMB).

Esta em tramitacdo no Congresso Nacional, projeto de lei que inclui, na
composigao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (Conitec), um representante de organizagao da sociedade civil de carater
nacional constituida ha mais de dois anos (PL 1241/23). De acordo com o texto do
Projeto de Lei, 0 assento destinado ao representante de organizagao da sociedade
civil de carater nacional € de ocupagao rotativa e sera preenchido pela entidade cuja
representatividade tenha relagdo com a condi¢cdo de saude analisada.

A Conitec tem como objetivo assessorar o Ministério da Saude na
incorporacéao, exclusao ou alteracao pelo SUS de novas tecnologias em saude, como
medicamentos, produtos e procedimentos, tais como vacinas, produtos para
diagnostico de uso “in vitro”, equipamentos, procedimentos técnicos, sistemas
organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte, programas e protocolos
assistenciais, por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude séo prestados
a populacao. O Fluxo de incorporacgao de tecnologia por meio da Conitec esta descrito

na figura 4.
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FIGURA 4: Fluxo da incorporagdo de tecnologia no SUS.
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A Lei 12.401, de 2011, destacou o papel orientador das incorporacdes de
tecnologia para a promog¢ao da assisténcia terapéutica integral no ambito do SUS. Os
processos de ATS avaliam eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade de
intervengdes em saude para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo
qgue sao seu foco. Além disso, consideram outros fatores como valores e preferéncias
dos pacientes, promog¢ao de equidade, sustentabilidade do sistema, aceitabilidade dos
atores envolvidos e viabilidade de implantagao no SUS. No sitio eletrénico da Conitec
sdo apresentadas diversas diretrizes metodolégicas para a proposi¢ao e elaboragao
dos pedidos de ATS.

Nesse sentido, o presente trabalho apresenta para a Conitec um relatério
técnico com o pedido de incorporagdao da tecnologia nitisinona, Apéndice D do
presente trabalho, de acordo com as diretrizes metodologicas.

A parte principal do referido Relatério € revisao sistematica apresentada no
artigo (Apéndice C). O artigo destaca 3(trés) ECRs que apresentam a eficacia e
seguranga da nitisinona para o tratamento da AKU e apresenta a reviséo sistematica
com metanalise desses estudos que avaliaram a eficacia do tratamento com nitisinona
em pacientes com alcaptonuria.

Como se trata de uma doenga ultrarrara, os estudos investigados apresentaram
um numero reduzido, mas estatisticamente significante de pacientes (218), com
manifestagdes clinicas variaveis, refletindo a historia natural da doencga e a sua baixa
prevaléncia. Dentre os trés estudos selecionados, observou-se diferengas nos
desfechos utilizados pelos autores, bem como nas ferramentas de analise
empregadas. A predominancia de desfechos substitutos, além da heterogeneidade na
apresentacgao dos resultados, dificultou a comparagao entre os estudos e a obtencao
de dados suficientes para a realizagdo da metanalise abrangendo todas as variaveis.
No entanto, as metanalises passiveis de serem analisadas apontaram para uma
eficacia robusta do desfecho principal que é a redugao do HGA no plasma e na urina.

Apesar de nao ter sido identificada uma revisdo sistematica publicada
anterioremente sobre a eficacia e seguranga da nitisinona no tratamento da
alcaptonuria, cabe destacar que a literatura sobre o uso dessa substancia em estudos
de casos tem se expandido nos ultimos anos. O primeiro estudo envolvendo a
administragdo de nitisinona em pacientes com alcaptonuria foi publicado em 2005.
Suwannarat e colaboradores investigaram a seguranga do uso da nitisinona em nove

pacientes ao longo de um periodo de trés a quatro meses, com o objetivo de reduzir
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a excregao urinaria de HGA. Os resultados indicaram uma redugao significativa dos
niveis urinarios de HGA apos a segunda semana de tratamento, acompanhada por
um aumento na concentracdo plasmatica de tirosina. Os pacientes relataram
beneficios subjetivos, como reducdo da dor articular, menor necessidade de
medicacdo e melhora da mobilidade. Além disso, foram observados efeitos
incidentais, como a normalizagdo da coloragdo da urina apos algumas horas e a
presenca de cerumen mais claro em sete pacientes.

Um estudo de Intervencdo Nao Randomizada (EINR), aberto, incluiu 7
pacientes com alcaptonuria para determinar se doses mais altas de nitisinona foram
eficazes na reducao adicional dos niveis de HGA enquanto mantém a tirosina em
niveis aceitaveis. Os pacientes receberam doses variadas de nitisinona (variando de
2 a 8 mg/dia) ao longo de 0,5 a 3,5 anos. O nivel de HGA na urina, niveis plasmaticos
de tirosina e de nitisinona plasmatico foram medidos longitudinalmente em varias
doses. O estudo sugere que as concentragdes de tirosina estabilizaram e nao
atingiram niveis significativamente mais elevados a medida que as doses de nitisinona
aumentaram acima de 2 mg/dia, levando a uma queda significativa no HGA.

Em 2018, Ranganath publicou um artigo sobre o uso da nitisonona no National
Alkpatonuria Centre (NAC) localizado em Liverpool, no Reino Unido. Nesse estudo
observacional (audit n. ACO3836) em 39 pacientes, 2 mg de nitisinona diaria inibiram
a ocronose e retardaram significativamente a progresséao da AKU em um periodo de
trés anos. Ranagath et al. relataram uma redug¢ao de HGA urinario que variou de 80 a
90% no grupo de pacientes tratados com nitisinona (2 mg por dia). Eles tiveram trés
casos comprovados de ceratopatia de tirosina na cérnea e, em seguida, propuseram
um protocolo de restricdo de proteinas: 0,9 g/kg de peso corporal para valores de
tirosina entre 501 e 700, e de 0,8 g/kg de peso corporal para valores entre 701 e 900,
e trocas adicionais de refei¢des sem fenilalanina/tirosina para niveis maiores que 900.
Apesar de algumas limitagdes, os dados de Raganath e colaboradores mostram que
2 mg de nitisinona diaria diminui a progressao clinica da AKU durante o periodo de
trés anos. Conseguiu demonstrar pela primeira vez que a nitisinona nao apenas
diminui o HGA na AKU, mas também reduz a taxa de progressado do que se acredita
ser uma doenca irreversivel. Também mostra pela primeira vez que a nitisinona
interrompe a ocronose, a causa do dano tecidual na AKU.

Nesse estudo sobre o NAC do Reino Unido, foi utilizado o AKUSSI (tabela 9),

uma tabela de escores que determina a gravidade da Alcaptonuria nos pacientes
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estudados. O AKUSSI foi desenvolvido durante um estudo sobre a AKU (numero
07/Q1002/111 do Comité de Etica em Pesquisa do Reino Unido). A planilha AKUSSI
é dividia em 3 categorias: 1 CLIN — (itens clinicos) - Ocronose de ouvido e olhos
(conjuntival superficial e escleral profunda), calculos (renais, prostaticos), osteopenia,
fratura, rupturas (tendao/ligamento/musculo), doenca da valvula aértica e deficiéncia
auditiva; 2 JOINT (articulagdes) - escores de dor e cintilografia em 14 areas articulares,
artroscopia e substituicdes de articulagdes; e 3 SPINE — (Coluna) - escores de dor e
cintilografia em 6 areas, incluindo a coluna vertebral, pubis e costelas. A soma das
pontuacdes CLIN, JOINT e SPINE constitui a categoria ALL. Nao ha pontuacao
maxima, pois algumas caracteristicas, como fraturas, nao séao finitas. Cada episédio
de calculo renal, doencga das valvulas adrticas (estenose leve, moderada e grave, bem
como esclerose), pontuacao T igual ou inferior a - 1.1 para osteopenia, escore para
cifose se 0 angulo de Cobb fosse maior que 30° e escore para escoliose se o0 angulo
de Cobb fosse maior que 10°; além disso, algumas caracteristicas como insuficiéncia
cardiaca, doenca de Parkinson, fibrilagao atrial, outras arritmias cardiacas, derrames,
pigmento da pele, pigmento dos dentes, pigmento do ouvido médio, pigmento da

laringe e pedra salivar foram excluidas para melhorar a consisténcia.

TABELA 9 — AKUSSI

AKUSSI 2018
Sintoma Teste/Exame Pontuacao
AKUSSI CLINICO
Ocronose ocular olho direito Foto 1, 2 e 3 pontos para
nasal pigmentacao conjuntival leve,
moderada e acentuada
Ocronose ocular olho esquerdo Foto 1, 2 e 3 pontos para
nasal pigmentacao conjuntival leve,
moderada e acentuada
Olho esquero temporal Foto 1, 2 e 3 pontos para
pigmentacao conjuntival leve,
moderada e acentuada
Olho direito temporal Foto 1, 2 e 3 pontos para
pigmentacao conjuntival leve,
moderada e acentuada
Ocronose da orelha direita Foto 2 e 4 pontos para pigmentagéo

conjuntival leve e acentuada
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Ocronose da orelha esquerda Foto 2 e 4 pontos para pigmentagao
conjuntival leve e acentuada

Pedra na préstata Ultrassonografia/Exame clinico 4 por episodio
Pedra nos rins Ultrassonografia/Exame clinico 4 por episodio
Ostopenia CT — Desintometria 4
Deficiéncia auditiva Exame clinico/Histérico 4
Pedra na préstata (4 por Ultrassonografia/Exame clinico 4 por episodio
episodio)
Esclerose aortica (6) ECHO 6
Esclerose aodrtica ECHO Leve 4; moderada 6, grave 8
Fratura (8 por fratura) Exame clinico/Histérico 8 por fratura
Ruptura Muscular Exame clinico/Histérico 8 por fratura
AKUSSI ARTICULACOES
Pontuacédo de DOR NAS Exame clinico/Histérico 1 para cada grande area
ARTICULACOES — 14 grandes articular, 14 grandes areas
areas articulares articulares
Escore de articulagbes do PET SCAN 2 para cada grande area
exame cintilografico — 14 areas articular, 14 grandes areas
de articulagdes grandes articulares
Numero de artroscopias Exame clinico/Histérico 2 para cada
Numero de substituigbes de Exame clinico/Histérico 4 para cada

articulacbes

AKUSSI| COLUNA

Escore de dor na coluna Exame clinico/Histérico 2 para cada: cervical, toracica,

lombar e sacroiliaca
Escore cintilografico da coluna PET SCAN 2 para cada area; sinfise

vertebral (6 areas) pubica, costocondral, lombar,
toracica, cervical, sacroliaca

Cifose Raio X 4

Escoliose Raio X 4

SOMA DE TODOS OS AKUSSI: CLINICO, ARTICULAGCOES E COLUNA
Fonte: Adaptado pela autora (2025), de Ranganath et al, 2018.

Em 2019, Hughes e colaboradores investigaram o efeito da restricao alimentar
de tirosina e fenilalanina em camundongos com alcaptonduria tratados com nitisinona,
comparando com um estudo observacional de intervengéo alimentar em pacientes
com AKU. O excesso de Tirosina (813 ymol/L) foi significativamente reduzida em
camundongos AKU tratados com nitisinona alimentados com uma dieta livre de
tirosina/fenilalanina de forma dose responsiva. Em 3 dias de restri¢cao, a tirosina era
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389,3, 274,8 e 144,3 ymol/L com doses decrescentes de fenilalanina. Em contraste, a
tirosina nao foi efetivamente reduzida em camundongos por uma dieta livre apenas
de fenilalanina; em 3 dias, a tirosina era 757,3, 530,2 e 656,2 ymol/L, sem resposta a
dose de suplementacdo de fenilalanina. Em pacientes do NAC, a tirosina foi
significativamente reduzida (P = 0,002) ao restringir apenas proteina dietética e
quando combinada com suplementacdo de aminoacidos livres de tirosina/ fenilalanina;
4 de 10 pacientes atingiram tirosina <700 ymol/L. A restricdo dietética de
tirosina/fenilalanina reduziu significativamente a tirosinemia induzida por nitisinona em
camundongos, com a restricdo de fenilalanina sozinha se mostrando ineficaz. Da
mesma forma, a restricao de proteina reduziu significativamente a tirosina circulante
em pacientes com AKU.

Sloboda e colaboradores, em 2019, na Francga, apresentaram um estudo de
tratamento com resultado positivo de 3 pacientes jovens (dois adultos e uma menina
de 5 anos) com AKU com uma dose baixa de nitisinona (10% da dose recomendada
atualmente), enquanto os niveis de tirosina permaneceram abaixo de 500, sem
nenhuma complicacdo. Os autores propuseram que um tratamento com nitisinona
seja iniciado com essa dosagem reduzida e depois seja adaptado a cada paciente em
funcdo de sua evolugéo individual. Além disso, esses relatos de casos sugerem que
a ingestao de proteinas também é um parametro critico para se obter um bom controle
metabdlico sem o risco de complicagdes clinicas (principalmente ceratopatia), devido
ao nivel excessivo de tirosina plasmatica. Também descreveram a primeira gravidez
em uma paciente com AKU tratada com nitisinona, com uma eficacia constante no
controle metabdlico e um resultado normal para o bebé.

No SONIA 1, o ECR incluido nessa revisao, a dose diaria de 8 mg de nitisinona
resultou em uma reducao média de Excrecgao urinaria de HGA de 24 h (u-HGA24) de
98,8%, com uma resposta clara a dose e menos variabilidade em comparagédo com
as outras doses estudadas (1 mg, 2 mg e 4 mg). Um aumento nos niveis de tirosina
foi observado em todas as doses, mas a relagao dose-resposta foi menos clara do
que para HGA, sem eventos adversos relacionados a tirosina observados em
nenhuma dose.

Em 2024, Introne publicou um estudo complementar conduzido por Spears e
colaboradores, que analisaram os desfechos relatados pelos pacientes, fornecendo
informagbes sobre o impacto dos sintomas da alcaptonuria na qualidade de vida,

funcéao fisica e bem-estar emocional. Esse estudo incluiu uma analise “post-hoc per
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protocol” para avaliar o potencial a longo prazo da terapia com nitisinona. Os
resultados demonstraram que os pacientes tratados relataram melhorias significativas
no dominio de fungao fisica do SF-36 em comparacao aos pacientes nao tratados,
além de ganhos funcionais significativos no TC6M e em varios dominios do SF-36. Os
pacientes tratados com nitisinona apresentaram melhora numérica em todos os oito
dominios do SF-36, enquanto os nao tratados melhoraram em apenas cinco. Esses

achados sugerem um amplo beneficio clinico potencial da nitisinona.
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9. IMPACTOS

Os 800 possiveis pacientes com alcaptonuria no Brasil estao atualmente, em
sua maioria, ainda sem diagnostico, sem conhecimento sobre a condigdo, sem
diretrizes terapéuticas e sem protocolo clinico de atendimento. Os pacientes, muitas
vezes, demoram mais de 40 anos para receberem o diagnéstico da AKU, somente
apds comecarem os sintomas e passarem por cirurgias de protese das grandes
articulagbes. Ao descobrirem a condi¢ao, se veem, juntamente com o médico, que
provavelmente também acabou de conhecer seu primeiro paciente com a AKU, na
busca na internet por informacgado, pares, rede de pacientes, artigos cientificos
espalhados, medo e muita incerteza.

O pedido de incorporacgéao da tecnologia nitisinona para o tratamento da AKU é
uma inovagdo para os profissionais de saude (geneticistas, enfermeiros,
reumatologistas, nutricionistas, ortopedistas, oftalmologista, dentre outros), os
pacientes e suas familias, que terdo uma intervencdo pradonizada e
comprovadamente eficaz e segura para retardar a progressao da AKU e melhorar

fatores de qualidade de vida dos pacientes.
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10. ENTREGAVEIS DE ACORDO COM OS PRODUTOS DO TRABALHO
DE CONCLUSAO DE CURSO

% Matriz de SWOT (FOFA) — Apéndice A
Figura Diagrama do Modelo de Negocio CANVAS — Apéndice B

K/
0’0

% Artigo em avaliagdo — Apéndice C

Relatorio Técnico Conclusivo sobre Propriedade Intelectual, e/ou

K/
0’0

Transferéncia de Tecnologia para Inovagdo Tecnoldgica —

Apéndice D
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11. CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis na literatura sobre a nitisinona no tratamento da
alcaptonuria ainda sdo escassas, sendo necessarios estudos adicionais, no entanto
pode-se confirmar a capacidade da nitisinona em modificar a histéria natural da
alcaptonuria, tendo em vista a relevancia clinica de tais mudangas. Com base nos
dados aqui apresentados, verifica-se que a nitisinona traz beneficios aos individuos
com alcaptonuria, pois a sua administragao associou-se nao so a reducao da excrecao
de HGA urinarios e a concentragcdo de HGA plasmaticos em todos os estudos
avaliados, como também a melhora da qualidade de vida (SF-36) e melhoria dos
escores AKUSSI. Além disso, houve diminuigdo da ocronose auricular e ocular, o que
traz um beneficio estético e pode implicar redugdo da ocronose em outros tecidos nao
analisados no organismo. A Nitisinona € em geral segura e bem tolerada. Os eventos
adversos leves podem ser manejados por meio de acompanhamento clinico e ajustes
na dose, quando necessario. O desenvolvimento de outras estratégias de tratamento
para a alcaptonuria, como a Terapia de Reposi¢cdao Enzimatica (TER), deve ser
incentivado.

Como a alcaptonuria € uma doenca ultrarrara, o numero de pacientes
disponiveis para realizagcdo de ensaios clinicos € limitado, o que diminui o poder
estatistico para andlise de desfechos relevantes.

Este amplo conjunto de desafios significa que as doencgas raras e os agentes
utilizados no seu tratamento exigem formas especificas de avaliagdo de eficacia e
seguranga. Por conta dessa dificuldade, ha necessidade de investimento em mais
estudos para reducdo da tirosinemia causada pelo uso da nitisinona e abrir outras
frentes de estudos para outras formas de tratamento como a terapia de reposicao
enzimatica (TER) para alcaptonuria. Os dados atualmente disponiveis sobre a
seguranca e a eficacia desse medicamento tendem a justificar a sua prescricao, em
virtude, principalmente, da auséncia de alternativas comprovadamente eficazes para

tratamento.
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12. PERSPECTIVAS FUTURAS

O Relatério Tecnico de pedido de incorporacdo apresenta uma revisido
sistematica da eficacia e seguranga da nitisinona para o tratamento da AKU. A
nitisinona apresenta-se atualmente como Unica possibilidade de retardar os efeitos
progressivos e degenerativos da AKU. Nao ha pretensao, nem expectativa de que o
texto aqui apresentado ira de imediato ser aprovado ou incorporado. Cabem ainda a
farmacéutica e a propria Conitec agbes para viabilizar e atender as demandas das
pessoas com AKU.

Pretende-se entao fomentar e iniciar o dialogo entre os gestores publicos que
analisam os pedidos de incorporagao de tecnologia, a industria farmacéutica e os
pacientes com Alcaptonuria.

Como o documento recomenda medicamento sem indicacao em bula para o
uso proposto, a Conitec devera solicitar a Anvisa emissao de autorizagao de uso para
fornecimento da Nitisinona pelo SUS, para a alcaptonuria, conforme Artigo 21 do
Decreto n® 8.077/2013. O Decreto n°® 8.077, de 14 de Agosto de 2013, regulamenta as
condigdes para o funcionamento de empresas sujeitas ao licenciamento sanitario, e o
registro, controle e monitoramento, no ambito da vigilancia sanitaria, dos produtos de

que trata a Lei no 6.360, de 23 de setembro de 1976, e da outras providéncias.
“Art. 21. Mediante solicitacdo da Comissao Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no SUS - Conitec, a Anvisa podera emitir autorizagcdo de uso
para fornecimento, pelo SUS, de medicamentos ou de produtos registrados
nos casos em que a indicagdo de uso pretendida seja distinta daquela
aprovada no registro, desde que demonstradas pela Conitec as evidéncias
cientificas sobre a eficacia, acuracia, a efetividade e a seguranga do

medicamento ou do produto para o uso pretendido na solicitagdo.”

Ja a industria farmacéutica devera apresentar estudo de avaliagdo econémica
na perspectiva do SUS e a analise de impacto orgamentario, conforme Carta de
Apoio/lntengao (ANEXO I), ambos necessarios para a incorporagao da tecnologia pela

Conitec.
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APENDICE A — MATRIZ FOFA (SWOT)

AJUDA ATRAPALHA
INTERNA
L FORGCAS: Aspectos positivos internos da | FRAQUEZAS:
(Organizagao) | |ncorporacso 1. Pouca disponibilidade de dados:
1. Eficacia comprovada: Reduz | Devido a raridade da alcaptonuria, ha uma

significativamente os niveis de &cido
homogentisico (HGA), diminuindo a
progressao dos sintomas da alcaptonuria.
2. Base cientifica consolidada:
Revisao sistematica e publicagéo de outros
estudos demonstram beneficios no controle
da doenca e na qualidade de vida dos
pacientes. Ja aprovado pela EMA e
regulamentado pelo NHS (UK).

3. Possibilidade de reduzir custos a
longo prazo: Pode diminuir a necessidade
de cirurgias ortopédicas e outros
tratamentos pela progresséo da doenca.

4. Facilidade de administragao:
Tratamento oral, facilitando a adesdo dos
pacientes.

5. Atendimento: Existéncia de
Centros de Referéncias em Doencas Raras,
apoio das organizacbes de pacientes e
grupos de pesquisa fortalecem o protocolo.
6. Pacientes: Grupo de pacientes
definido e identificado.

quantidade limitada de dados e estudos
cinicos randomizados.

2. Recursos limitados: Impacta a
decisdo de incorporagdo em sistemas
publicos e privados de saude.

3. Alto custo do tratamento: Por ser
uma droga o6rfa, torna o tratamento caro, e
pode dificultar a implementacao eficaz da
diretriz terapéutica.

4. Necessidade de monitoramento
rigoroso: Pacientes precisam de exames
frequentes para ajustar a dose e evitar
complicagdes.

5. Uso off-label em alguns paises:
Nem sempre é oficialmente aprovado para
alcaptonuria, dificultando a prescrigéo.

EXTERNA
(Ambiente)

OPORTUNIDADES:

1. Avancos cientificos e
tecnoldgicos: A rapida evolugao cientifica
e tecnolégica pode abrir novas
oportunidades para o  diagndstico,
ampliando os pacientes para tratamento da
alcaptonuria, minimizando os efeitos
adversos da nitisinona.

2. Melhoria no acompanhamento
clinico: O avanco no entendimento de
biomarcadores pode otimizar a dosagem e
a seguranca do tratamento.

3. Conscientizagdo crescente: A
conscientizagdo sobre doengas raras pode
levar a um maior apoio e financiamento
para pesquisas e tratamentos.

4. Marco Legal: Existéncia da
Portaria 199, que propde o atendimento
integral ao paciente com doencas raras.
Decreto n°® 8.077, de 14 de agosto de
2013.

5. Possibilidade de redugdo de
custos com negociagdes: Parcerias e
programas governamentais podem facilitar
a compra e distribuigdo do medicamento.

AMEACAS

1. Barreiras regulatérias: As doencas
raras podem enfrentar barreiras regulatorias
especificas devido a falta de uma
metodologia propria para avaliagdo de
tecnologias voltadas para as doengas raras,
tendo em vistas as particularidades dessas
doencas e a complexidade dos ensaios
clinicos.

2. Desafios de atendimento: A falta de
cobertura adequada pelo SUS e pelos planos
de saude para tratamentos de alto custo para
doencas raras.

3. Concorréncia com novos
tratamentos: Terapias alternativas ou futuras
podem disputar recursos e prioridade nos
sistemas de saude.

4, Falta de acesso global: Em alguns
paises, a nitisinona ainda nao esta disponivel
para alcaptonuria, limitando seu impacto.

5. Falta de conscientizagdo sobre a
doenga: Pode reduzir a pressdo para a
inclusdo do medicamento nos protocolos
nacionais.
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APENDICE B — MODELO DE NEGOCIOS CANVAS

Parceiros

Chave:

1- Pacientes
com
alcaptonduria

2- Profissionais
da éarea da
saude

3- Gestores
Publicos

4- Pesquisador
es Clinicos

5- Estudantes
da area da
saude

6- Farmacéutic
as

7- Agéncias de
Fomento

8- Organizagde
S de
Pacientes

Atividade Chave:
1- Apresentagéo
de Pedido de
Incorporagdo de
tecnologia de
medicamentosa
ser incorporada
no SUS

Recursos

Chave:

1- Rede de
Referéncia para

atendimento de
pacientes raros
2- Laboratérios
3- Universidades
4- Profissionais
de saude

capacitados

Proposta de
Valor:
1- Fornecim
ento de
Tratamento
eficaz para

alcaptondria:
Reduz os niveis
de acido
homogentisico
(HGA),
retardando
complicagbes e
melhorando a
qualidade de
vida.

2- Reducao
de custos a
longo prazo:
Pode diminuir a
necessidade de
cirurgias
ortopédicas e
outros
tratamentos
para
complicacbes
da doenca.

Relacionament

o com Clientes:

1- Servidores
do SUS

2- Profissionais
de Saude

3- Associacao
de Pacientes

Canais:

1 — Site da
Conitec

2 — Centros de
Referéncias de
Doencgas Raras
3 - Distribuicao
via farmacias de
alto custo ou
programas de
medicamentos
orfaos.

3 — Associagbes
de Pacientes

4 — Grupo Civil
Organizado

Segmentos de
Clientes:
1-Pacientes
com
alcaptonuria e
suas familias
2—Associacdes
de Pacientes
3—-Unidades de
Atendimento do
SUS e Provados
4—Profissionais
de Saude
5-Gestores
Publicos do SUS
6 - Orgaos
regulatoérios
responsaveis
pela
incorporagédo de
medicamentos
para doencgas
raras.

7- Industrias
farmacéuticas
e
distribuidores
que atuam na
fabricacao e
comercializagao
do
medicamento.

Estrutura de Custos:
1- Producao e distribuicdo do medicamento
em larga escala.
2- Laboratorios
3- Regulacéao e certificagdo para incluséo no
rol de medicamentos de sistemas de saude.
4- Pesquisas clinicas e acompanhamento
para garantir seguranga e eficacia a longo

prazo.

5- SUS

Fontes de Receitas:
1- Associacdo de Pacientes
2- Financiamento de pesquisa
cientifica e tecnologica
3- Industria Farmacéutica
4- Universidades

5- SUS
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Aim: We conducted a systematic review to assess the efficacy and safety of nitisinone for the treatment of patients

Alkaptonur.ia with alkaptonuria (AKU).

g?tfa_rare diseases Methods: Randomized clinical trials that assessed the impact of nitisinone on urinary and serum homogentisic
itisinone

acid (HGA), quality of life, joint range of motion, and adverse events in AKU patients were retrieved from
Pubmed and EMBASE up to May 2024. Risk of bias assessment was performed with RoB 2.0, and the GRADE
approach assessed the certainty of evidence (CoE) of each main outcome.

Results: Four publications from three studies summarizing data of 218 patients with AKU were included in the
review process. Nitisinone administration decreased the urinary HGA levels (mean difference [MD]: —38.98; 95
% confidence interval [95 %-CI]: —53.18 to —24.78; CoE: moderate) without changes in the range of motion of
the worst hip joint (MD: -6.23; 95 %-CI: —13.91 to 1.44; CoE: High). On the other hand, large increases in
tyrosine were observed associated with nitisinone treatment (MD: 708.77; 95 %-CI: 649.32 to 768.22; CoE:
High). AKU patients treated with nitisinone presented increased general health perception (MD: 2.77; 95 %-CI:
0.62 to 4.91), mental health (MD: 1.03; 95 %-CI: 0.90 to 1.19) and mental role functioning (MD: 5.57; 95 %-CI:
0.47 to 10.66). No statistical increases in overall adverse events (Relative Risk [RR]: 1.03; 95 %-CI: 0.90 to 1.19;
CoE: High) or serious adverse events (RR: 2.47; 95 %-CI: 0.24 to 25.91; CoE: low) were observed.

Conclusion: This systematic review identified significant potential for nitisinone to modify the natural history of
AKU, considering the relevance of clinical changes induced by the treatment.

1. Introduction

Alkaptonuria (AKU) or ochronosis (OMIM 203500) is an ultra-rare,
multisystemic genetic disease with an autosomal recessive Mendelian
inheritance pattern, affecting approximately one in 250,000 to one
million people [1,2]. It is caused by mutations in the Homogentisate 1,2-
Dioxygenase (HGD) gene, leading to failure in the metabolism of some
amino acids, mainly phenylalanine and tyrosine. It is the first known
disorder classified as an inborn error of metabolism. As a result, affected
individuals accumulate homogentisic acid (HGA) in the body. Over
time, brownish-red polymer deposits form in cartilage and other con-
nective tissues, making these tissues stiffer and eventually brittle and
prone to degradation, a process known as ochronosis [3]. The degra-
dation of ochronotic tissue is the primary cause of multisystemic
involvement, leading to premature spondyloarthritis, lithiasis (renal,

* Corresponding author at: SQS 313 Bloco I Ap 104, Brazil.
E-mail address: flaviamayrink@gmail.com (F.D. Mayrink).

https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2025.109099

biliary, and thyroid dysfunction), heart valve disease, fractures, muscle
and tendon ruptures, and osteopenia [4].

There is no reduction in life expectancy for affected individuals;
however, the disease significantly impacts their quality of life, especially
after the age of 40, causing persistent chronic pain and the need for
prosthetic joint replacements in most major joints [4,5]. The treatment
for alkaptonuria primarily consists of palliative pain management and
arthroplasty [4,6]. Since the causative agent of alkaptonuria (AKU) is
the excess of homogentisic acid (HGA) in patients’ bodies, reducing HGA
levels represents a key treatment objective [7]. The mutation in the HGD
gene alters the activity of the enzyme homogentisate 1,2-dioxygenase,
leading to the formation of HGA. Nitisinone (2-(2-nitro-4-tri-
fluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione or NTBC) is an inhibitor of
p-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase and has been used in the treat-
ment of hereditary tyrosinemia type 1 (HT1), a metabolic disorder with
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the similar tyrosine degradation pathway of AKU [8]. The European
Medicines Agency (EMA) approved the use of nitisinone in the treatment
of AKU in 2020 [9], despite few clinical trials conducted so far.

Due to the main role of HGA elevations on disease progression and
morbidity evoked in AKU patients, nitisinone emerges as a pivotal
pharmacological treatment to those affected by the disease [10]. The
clinical trials Suitability of Nitisinone in Alkaptnuria 1 (SONIA 1) and
SONIA 2 provided the foundation of nitisinone recommendation for
AKU patients [11,12]. Specifically, SONIA 2 presents a trial designed
that combines a very meaningful biochemical parameter (urinary and
serum HGA levels) together with clinical outcomes, and this combina-
tion of endpoints indicates the potential of nitisinone to slow progressing
disease [11]. Here, we aimed to systematically reviewed the clinical
effects of nitisinone on patients with AKU.

2. Methods

This systematic review was conducted and reported following the
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [13] and
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) [14] guidelines, respectively.

2.1. Eligibility criteria

We included clinical trials considering the following eligibility
criteria: adult patients (> 18 years old) diagnosed with alkaptonuria;
and studies evaluating the efficacy of oral nitisinone compared to con-
trol no treatment arm in at least one of the following outcomes: urinary
and serum levels of homogentisic acid (HGA), quality of life, hip range of
motion or Alkaptonuria Severity Score Index (AKUSSI). We only
included randomized clinical trials (RCTs). We did not restrict the dose
of nitisinone in the eligibility criteria. There were no restrictions on
publication status, language, or methodological quality, but we
excluded conference abstracts.

2.2. Search strategy

We conducted structured searches on Medline/Pubmed, Embase and
Clinicaltrials.gov from inception to December/2024 to find published
data in indexed scientific journals. The following search terms were
used: alkaptonuria, nitisinone. We combined the specific terms and
related synonyms with Boolean operators with appropriate limiters,
adapting the terms according to each database requirements. We did not
include terms related to the outcomes of interest to enhance search
sensitivity. The specific search strategies are referred to in Supplemen-
tary Material 1.

2.3. Study selection and data extraction

Initially, two independent reviewers assessed the titles and abstracts
identified in the search. Studies that failed to satisfy the inclusion
criteria were excluded. The remaining citations underwent a full-text
review by the same two independent reviewers. Only studies that
adhered to the predefined eligibility criteria were included in the final
analysis.

Two reviewers independently extracted key data from the included
studies using pre-designed tables. The extracted information covered
methodological features of the studies and the outcomes of interest. In
cases where standard deviations were not reported, they were estimated
from p-values or derived from standard deviations provided for the same
outcome in other treatment groups within the same study. Any dis-
agreements between the reviewers were resolved through consensus or
by involving a third reviewer for arbitration.

)
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Fig. 1. PRISMA Flow Diagram of studies selection.

2.4. Risk of bias and certainty of evidence assessment

Included studies were critically appraised by two independent re-
viewers using RoB 2.0 [15]. The overall certainty of evidence of each
primary outcome was assessed using the Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) framework [16,17].
Any discrepancies in the quality assessment were resolved through
consensus or, when necessary, by involving a third reviewer. Narrative
statements as plain language was used based on GRADE Guidance 26 to
communicate results from systematic reviews of interventions [18].

2.5. Data analysis

We synthesized data through both qualitative and quantitative ap-
proaches. For qualitative synthesis, a detailed summary table was
created, outlining the populations, interventions, comparators, and
outcomes. Following data extraction, pooled effect estimates for
continuous and binary outcomes were calculated by comparing baseline
and study-end changes within each group, applying a random-effects
model with the DerSimonian and Laird method for variance estima-
tion. Heterogeneity was evaluated using the I? statistic, and results were
visualized as forest plots displaying point estimates and 95 % confidence
intervals. Meta-analyses were performed using R statistical software
(version 4.1.2) with the ‘meta’ package (version 6.5-0). Due to the
limited number of included studies, publication bias was not assessed
[19].

3. Results

We identified 628 records in our initial search, of which 512 publi-
cations remained for title and abstract screening after the removal of 116
duplicates. Subsequently, 453 publications were excluded after title and
abstract screening due to non-matching population or intervention
eligibility criteria. Of the 59 remaining records selected for full-text
review, 55 were excluded for the following reasons: outcome (n = 16),
study design (n = 22) and duplicate data (n = 17). Therefore, 4
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Table 1
Characteristics of included studies.
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Author, year NCT Intervention Patients Women, n Age Dietary intervention Study duration
(n) (%) (years) (weeks)
Introne, 2011 NCT00107783 Nitisinone 2 20 8 (40) 52.2 No intervention to change the individual diet, but patients 144
Spears, mg (7.9) were asked to reduce their protein intake.
2024 Control 20 5(25) 51.3
(6.5)
Ranganath, NCT01828463  Nitisinone 1 8 1(12.5) 44.4 No intervention to change the 4 weeks
2016 mg (10.9) individual diet.
Nitisinone 2 8 3(37.5) 43.9
mg (13.7)
Nitisinone 4 8 3 (37.5) 47.3
mg (10.7)
Nitisinone 8 8 2 (25) 54.4
mg (7.3)
Control 8 4 (50) 45.9
(15.3)
Ranganath, NCT01916382  Nitisinone 10 69 25 (35) 49.0 No intervention to change the individual diet, but patients 192 weeks
2020 mg (11.3) were asked to reduce their protein intake.
Control 69 29 (42) 47.6
(10.1)

Categorical data presented as absolute frequency (relative frequency); numeric data presented as mean (standard deviation).

NCT: National clinical trial.

publications from 3 studies [11,12,20] met the inclusion criteria,
providing data from 218 participants (Fig. 1). The references excluded
during full-text screening and the reasons for exclusion are detailed in
Supplementary Material 1.

3.1. Characteristics of included studies

Table 1 describes the characteristics of the included studies. Four
publications from three studies [11,12,20] involving 218 patients with
AKU were included in this systematic review. The sample sizes of the
studies included in this systematic review ranged from 8 to 138 partic-
ipants. Introne [20] and Spears [21] presented 3 years results from
NCT00107783 clinical trial. All studies were conducted in individuals
with alkaptonuria, characterized by increased HGA levels and any
clinical manifestation of the disease, and all participants were adults
aged 19-70 years. The proportion of individuals with different types of
initial clinical manifestations was reported in all studies, particularly
conditions such as dyslipidemia, hypertension, obstructive sleep apnea,
and cardiovascular diseases. All studies used oral Nitisinone (Orfadin,
Swedish Orphan Biovitrum, Stockholm, Sweden) with daily doses of 2
mg in the study by Introne et al. [20], 1 mg, 2 mg, 4 mg, and 8 mg in the
study by Ranganath et al. [12], and 10 mg in the study by Ranganath
et al. [11]. The comparator group in all studies was non-intervention/
treatment, since the nitisinone-induced tyrosine increases leads to side
events (i.e., eye symptoms) that impairs the blinding process. As a result,
the control groups did not receive placebo treatment in any of the
studies. However, assessor blinding was implemented in all studies
whenever possible.

Nitisinone Control
Study n Mean SD n Mean SD
Introne, 2011 - 2 mg 20 -28.50 12.6500 20 -3.00 10.9500
Ranganath, 2014-1mg 8 -32.80 13.2700 2 1.20 3.1000
Ranganath, 2014-2mg 8 -29.80 6.7700 2 1.20 3.1000
Ranganath, 2014-4mg 8 -34.70 13.2800 2 1.20 3.1000
Ranganath, 2014-8 mg 8 -27.20 5.1600 2 1.20 3.1000

Ranganath, 2020 - 10 mg 69 -33.45 8.9500 69 -2.20 8.3600

Random effects model 121 97
Heterogeneity: /> = 0.0%, <> = 0, p = 0.5295

Between-groups difference: p < 0,001

Co-interventions involving advices to protein-restricted diets were
administered in the nitisinone groups in the studies of Introne and col-
legagues [20] and SONIA 2 [11]; the SONIA 1 study [12] did not adopt
dietary modifications were implemented to specifically observe the
isolated effect of nitisinone on HGA levels and tyrosine accumulation.
Patients enrolled into SONIA 2 trial were asked to reduce the protein
intake during the treatment. Introne and collegagues [20] observed a
baseline difference on protein (Nitisinone: 68.6 g/day; Control: 92.4 g/
day), phenylananine (Nitisinone: 2.9 g/day; Control: 4 g/day) and
tyrosine intake (Nitisinone: 2.3 g/day; Control: 3.1 g/day), which was
consistent during the study.

The intervention duration across the studies ranged from 4 to 192
weeks.

3.2. Main outcomes

Urinary and serum HGA levels are the main outcomes of clinical
trials since their pivotal role on ocronosis of AKU patients. The three
included studies evaluated the mean change of urinary and serum HGA
on 218 patients included, demonstrating the superior effect of Nitisinone
compared to the untreated group in urinary HGA (MD: -30.63; 95 %-CI:
—28.47 to —32.79; %0 %) (Fig. 2). Ranganath and coworkers found
serum HGA levels bellow to the detection limits in all doses of nitisinone
after 4 weeks of treatment in SONIA-1 trial [12]. Furthermore, samples
from patients with AKU treated during 3 years with nitisinone also
presented values below the level of quantification in the study of Introne
and coworkers [20]. SONIA-2 revealed a decrease in order to —25.35
mmol/L (95 %CIL: —21.47 to —29.23) in nitisinone-treated patients three

Mean Difference MD 95%-Cl Weight
——— -25.50 [-32.83;-18.17] 8.7%

— -34.00 [-44.15; -23.85] 4.5%
—— -31.00 [-37.36; -24.64] 11.5%

— -35.90 [-46.06; -25.74] 4.5%
—— -28.40 [-33.99; -22.81] 14.9%

- -31.25 [-34.14; -28.36] 55.8%

— <|> — -30.63 [-32.79; -28.47] 100.0%

-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 O

Favours Nitisinone Favours Control

Fig. 2. Metanalysis of urinary HGA in patients treated with nitisinone.
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Nitisinone Control

Study n Mean SD n Mean SD

Introne, 2011 - 2 mg 20 760.00 16.3000 20 5.00 8.9000
Ranganath, 2014-1mg 8 585.00 90.7900 2 2.00 9.4800
Ranganath, 2014-2mg 8 653.00 163.1100 2 2.00 9.4800
Ranganath, 2014-4mg 8 743.00 147.8900 2 2.00 9.4800
Ranganath, 2014-8mg 8 758.00 141.0300 2 2.00 9.4800
Ranganath, 2020 - 10 mg 69 743.55 16.4300 69 -2.72 36.9900

Random effects model 121 97
Heterogeneity: /> = 83.8%, 1° = 4201.8913, p < 0.0001
Between-groups difference: p < 0,001

Favours Control
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Mean Difference MD 95%-Cl Weight
755.00 [746.86; 763.14] 21.8%
= 583.00 [518.73; 647.27] 17.4%
—& 651.00 [5637.21; 764.79] 12.1%
—— 741.00 [637.68; 844.32] 13.2%
—— 756.00 [657.39; 854.61] 13.7%
746.27 [736.72; 755.82] 21.8%
< 708.77 [649.32; 768.22] 100.0%
\ T T T \

0 200 400 600 800
Favours Nitisinone

1000

Fig. 3. Metanalysis of plasma tyrosine levels of patients treated with nitisinone.

Table 2
Subgroup analysis of nitisinone dose and follow-up in urinary HGA levels and
plasma tyrosine.

Table 3
Metanalysis results of range of motion and SF-36 domains related to quality of
life of nitisinone treatment (compared to placebo) in AKU patients.

Domain/ Dose Studies Sample MD 95 %-CI ? Domain/Outcome Studies Sample SMD 95 %-CI ?

Outcome included size included size

Urinary 1 mg 1 10 —34.00 —23.85 - Range of motion 2 178 —6.23 —13.91 to 68
HGA to 1.44 %
levels —44.15 Physical 2 178 6.92 —1.81 to 92
(mmol) 2 mg 2 50 —-28.56  —23.21 18,9 functioning 15.65 %
Follow- to % Physical role 2 178 1.58 —1.09 to 0%
up —33.92 functioning 4.24

4 mg 1 10 —-35.90 -25.74 - Physical pain 2 178 6.88 —6.30 to 97
to 46.06 20.07 %
8 mg 1 10 —-28.40 —22.81 - General health 2 178 2.77 0.62t0491 0%
to perceptions
—33.99 Vitality 2 178 7.96 —3.99 to 96
10 mg 1 138 -31.25 —28.36 - 19.92 %
to Social role 2 178 3.11 —2.35to 75
-34.14 functioning 8.57 %
Follow-  Studies Sample MD 95 %-CI 2 Mental health 2 178 1.03 0.90t01.19 0%
up included size Mental role 2 178 5.57 0.47 to 36
4 weeks 1 40 -30.63  —28.47 0% functioning 10.66 %
to
_32.79 Metanalysis conducted through Random-effects model. 12: 1 square.
3years 2 178 —29.40 —24.14 51.1
to % Subgroup analysis did not reveal differences among different doses
—34.67 PP . .

Plasma Dose Studies Sample MD sl 2 of nitisinone on urinary HGA leyels (value.s ranging from —28.40 to
Tyrosine included size —35.90 mmol) or follow-up. In this sense, urinary HGA levels decreased
levels 1 mg 1 10 583.0 518.73 - at 4 weeks (MD: —30.63 mmol; 95 %CI: - 28.47 to —32.79) and remained
(M) to low 3 years after the trial enrollment (MD: -29.40; 95 %CI: —24.14 to

647.27 —34.67) compared to control. On the other hand, all nitisinone doses
2mg 2 50 719.12 622.23 68.7 . . . . .
t % increased plasma tyrosine levels with highest values observed in 8 mg
816.02 (MD: 756 pM; 95 %CI: 657.39 to 844.32) and 10 mg (MD: 746.27 pM;
4mg 1 10 741.0 637.68 - 95 %CL: 736.72 to 755.82), but no statistical difference was observed
to between groups. Plasma nitisinone increased 4 weeks after the trial
844.32 . .
8 mg 1 1o 756.0 657,39 ~ enrollment and remained higher 3 years after compared to control.
to (Table 2).
854.61 Two studies [11,21] evaluated the efficacy of nitisinone on range of
10 mg 1 138 746.27  736.72 - motion of the worst hip and quality of life evaluated by SF-36 tool
t7055 82 (Table 3). Metanalysis failed to find significant changes in the range of
. . s L .. O% 0r (T
Follow-  Studies Sample  MD o5%Cl T2 motion of the worgt hip joint c.o.rr?pared.to control (MD: —6.23°; 95 %-CI:
up included  size —13.91 to 1.44; I": 68 %). Nitisinone increased general health percep-
4 weeks 1 40 677.52  591.82 73.9 tion (Standard mean difference [SMD]: 2.77; 95 %-CI: 0.62 to 4.91; %0
to % %), mental health (SMD: 1.03; 95 %-CI: 0.90 to 1.19; I%: 0 %) and mental
763.21 - . . OF 04T 12 200 .
3 years ) 178 75101 742.48 462 role functioning (SMD: '5.57, 9? %-CI: 0.17 to 10.66; I*: 36' %) domains
to % compared to control, without differences in the other domains. No other
759.53 standard mean difference was found in SF-36 domains in nitisinone

Metanalysis conducted through Random-effects model. I?: I square.

years after the trial enrollment [11]. However, nitisinone induced a
greater increase in tyrosine levels in AKU patients (MD: 708.77 uM; 95 %
CI: 649.32 to 768.22; 1% 83.8 %) (Fig. 3).

treatment compared to control.

3.3. Safety outcomes

A meta-analysis was conducted on two studies [11,20] that assessed
adverse events related to nitisinone. The safety outcome of nitisinone
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(A) Adverse events

Nitisinone Control
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Study event n event n Risk relative RR  95%-Cl Weight
Introne, 2011 10 20 10 20 1 1.00 [0.54; 1.86] 5.2%
Ranganath, 2020 59 69 57 69 - 1.04 [0.89; 1.20] 94.8%
Random effects model 89 89 - 1.03 [0.90; 1.19] 100.0%
Heterogeneity: /I =0%, t* =0, p = 0.92 ‘
Between-groups difference: p = 0.6 05 1 2
Favours Nitisinone Favours Control
(B) Serious adverse events
Nitisinone Control
Study event n event n Risk relative RR 95%-Cl  Weight
Introne, 2011 6 20 0 20 & » 13.00 [0.78; 216.05] 34.3%
Ranganath, 2020 27 69 26 69 - 1.04 [0.68; 1.58] 65.7%
Random effects model 89 89 W 2.47 [0.24; 25.91] 100.0%
Heterogeneity: I° = 67%, t* =2.1420, p = 0.08 : :
Between-groups difference: p =04 0102 051 2 5 50

Favours Nitisinone Favours Control

Fig. 4. Adverse events and serious adverse events after nitisinone or control treatment.

Risk of bias domains

D5 | overal |

Introne, 2011

Study

Ranganath, 2014

Ranganath, 2020

OG0 E
@O®
CICIC:
CICIC:
@O0
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Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. =) Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. B Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Fig. 5. Risk of bias assessment.

treatment was similar to control, as based on the incidence of adverse
events (RR: 1.03; 95 %-CI: 0.90 to 1.19; % 0 %) and serious adverse
events (RR: 2.467; 95 %-CI:0.24 to 25.91; 1% 67 %). No statistical dif-
ferences were found between groups. (Fig. 4).

3.4. Risk of bias

The risk of bias is shown in Fig. 5. All primary outcomes were
considered objective outcomes for the RoB 2.0 assessment and presented
in a single figure. The study by Introne et al. did not report the
randomization model used, raising some concerns, and the risk of bias
due to the selection of the primary outcome was classified as a moderate
risk of bias for the domain of reported result selection, indicating a
moderate overall risk of bias for the study. The other studies showed a
low risk of bias across all domains of the RoB 2.0 tool, indicating a low
overall risk of bias for the SONIA 1 and 2 studies.

3.5. Non meta-analyzed outcomes

We identified some important outcomes assessed only in one clinical
trial. Therefore, these outcomes were not meta-analyzed and described
in Table 3. Alkaptonuria Severity Score Index (AKUSSI) is a clinical tool
to evaluate the severity of the disease. Ranganath and coworkers [11]

identified statistical differences between nitisinone and control groups
after 48 months of treatment, with decreases also identified in some
components such as ocular ocronosis, spinal and joint pain and number
of joints affected. Compared to control, nitisinone induces a non-
statistical change in functional physical tests, including Schober Test,
six minutes walking test and get up and go test [20]. Other important
results are described in Table 3.

3.6. Certainty of evidence assessment

Table 4 presents the certainty of evidence assessment through
GRADE methodology. Urinary and serum HGA levels presented mod-
erate certainty of evidence due to inconsistency estimates between
studies, indicating that Nitisinone probably results in a large reduction
in urinary HGA levels. On the other hand, Nitisinone results in a large
increase in plasma tyrosine levels. A high certainty of evidence indicates
that Nitisinone results in little to no difference in the range of motion of
the worst hip joint. Also, nitisinone did not increase the risk of overall
adverse events (High certainty of the evidence). On the other hand, low
certainty of evidence indicates that nitisinone results in a slight increase
in serious adverse events (absolute difference: 42.9 % more; 95 %-CI:
22.2 % fewer to 727.7 % more). (See Table 5.)

4. Discussion

The present study is a systematic review with meta-analysis of ran-
domized clinical trials that assessed the efficacy of once-daily nitisinone
treatment in patients with alkaptonuria. Since these studies address an
ultrarare disease, they included a small number of patients with variable
manifestations, characteristic of the natural history of the disease.
Among the three selected studies, there was a disparity in the outcomes
used by the authors and in the tools for analyzing these outcomes, which
predominantly included surrogate outcomes and a heterogeneous and
limited reporting of results. This hindered the comparison between
studies and, consequently, the acquisition of sufficient data to conduct a
meta-analysis with all variables. Collectively, the results presented in
our study indicate that the use of nitisinone is effective in modifying
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Table 4

Narrative results of important outcomes.

Author Outcome Narrative result Clinical significance to
AKU
Introne, Schober test No significant changes Lumbear stiffness
2011 in lumbar flexibility persists, suggesting the
with Nitisinone. need for additional
interventions.
6MWT No improvement in Mobility remains
functional endurance limited due to joint
with treatment degeneration, with no
effect from Nitisinone.
Get up and Execution time Stiffness and functional
go remained unchanged limitations were not
after treatment reversed.
Aortic Progression of aortic AKU leads to aortic
stenosis stenosis in untreated valve calcification,
patients typically causing valve
thickening by the fifth
decade. Some patients
develop mild to
moderate stenosis, and
a few require valve
replacement.
Bone mineral ~ No changes in bone Degenerative effects
density mineral density after and calcifications of
treatment AKU in cartilage,
bones, and connective
tissues.
Ranganath, AKUSSI - Significant reductionin =~ The AKUSSI clinical
2020 clinical AKUSSI score, assessment is
assessment indicating clinical significant in tracking
improvement in the progression of
alkaptonuria alkaptonuria. A
symptoms. reduction in the
AKUSSI score indicates
improvement in
clinical symptoms
AKUSSI — No statistical The modified AKUSSI
modified significance, assessment did not
assessment suggesting that the show any statistical
modified AKUSSI had significance, suggesting
no relevant impact on that the modification
results. had no major impact on
clinical outcomes.
Eye Significant reduction, Eye ochronosis showed
ochronosis showing that a significant reduction,

Bone mineral
density

Aortic

velocity

Joint pain

Spinal pain

Nitisinone helps
decrease pigment
accumulation in the
eyes.

No significant change,
indicating that the
treatment had no
impact on bone
density.

No significant change,
suggesting that blood
flow velocity in the
aorta was not affected.

Significant reduction,
showing improvement
in joint pain with
Nitisinone treatment.

Significant reduction,
indicating that the
treatment helped
relieve spinal pain

indicating that
Nitisinone is effective
in slowing down
pigment accumulation
in the eyes.

Bone mineral density
showed no significant
change, suggesting that
Nitisinone did not
affect bone density in
patients with
alkaptonuria.

Aortic velocity showed
no significant change,
implying that
Nitisinone did not
influence blood flow in
the aorta.

Joint pain showed
significant reduction,
suggesting that
Nitisinone has a
positive effect on
reducing pain and
discomfort in the joints.
Spinal pain also
showed a significant
reduction, indicating
improvement in spinal
discomfort with
Nitisinone treatment.
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6MWT: Six minutes walking test; AKU: Alkaptonuria; AKUSSI: Alkaptonuria
Severity Score Index.

biochemical outcomes, such as urinary excretion of HGA, and in atten-
uating clinical symptoms related to disease progression.

No previous systematic review evaluated the efficacy and safety of
nitisinone on AKU patients. Here we our up-to-date systematic review
found that nitisinone probably results in a large reduction in urinary and
serum HGA and attenuate the clinical progression of disease worsening
in AKU patients compared to control group. We observed that nitisinone
treatment reduced HGA levels after 4 weeks, and these levels remained
stable for up to three years. Furthermore, subgroup analysis of different
doses revealed small differences in HGA levels regarding the point es-
timate but an overlap of 95 %CI of individual studies which may indicate
similar efficacy across nitisinone doses. Future studies may contribute to
better understanding of different doses on nitisinone-lowering HGA
levels. In fact, past real-world evidence and observational studies indi-
cated the potential role of nitisinone to attenuate AKU progression
[22-26]. The first study on the use of nitisinone in patients with alka-
ptonuria was conducted in 2005. Suwannarat and colleagues [27]
investigated the safety of nitisinone administration in nine patients over
a period of 3 to 4 months to reduce urinary excretion of HGA. The study
reported a significant decrease in mean urinary HGA levels after the
second week, accompanied by an increase in mean plasma tyrosine
concentration. Subjective beneficial effects included reduced joint pain,
decreased medication requirements, and improved mobility in six pa-
tients [27]. Longitudinal surveys also presented improvements in uri-
nary HGA excretion and concurrent reductions in serum HGA, showing
promising implementations usability in health public systems such as
United Kingdom National Health System [22,23].

Urinary and serum HGA levels are the primary outcomes adopted in
both SONIA 1 and SONIA 2 clinical trials due to their crucial impact on
the development and progression of the AKU condition [11,12]. HGA, a
metabolite from phenylalanine and tyrosine degradation, is now
recognized as a pivotal for the many complications of AKU, of which
damage to ochronotic tissue resulting in premature spondylarthritis,
tendon ruptures, cardiac valve disease, and nephropathy [4]. Since
complications in AKU develop only after prolonged exposure to homo-
gentisic acid and become irreversible, clinical endpoints for evaluating
the efficacy of homogentisic acid-lowering therapies are likely to be
unreliable [4,5]. Instead, considering the well-established natural
course of the disease and insights from mouse models, homogentisic
acid—given its significant role in the disease’s pathogenesis—should be
regarded not only as a biomarker but also as a relevant clinical trial
endpoint. In this sense, our results, summarizing the data from three
RCTs, confirms the large impact of nitisinone to reduce HGA levels
which may have a long-term impact to control disease progression.

Nitisinone is associated with hypertyrosinemia causing keratopathy
and mental ill effects, which can be managed by diet restriction and
regular checkups for dose adjustments [28,29]. Thus, patients on niti-
sinone use require a phenylalanine and tyrosine reduced diet, which
impacts on their quality of life. Here, we found a consistent increase in
tyrosine levels independent of drug dose or follow-up analyzed. How-
ever, the RCTs included here did not associate patient diet modifications
with the management of tyrosine levels in the blood of the patients.
Furthermore, the minimum dose of nitisinone may be required to avoid
significant elevations in blood tyrosine levels [26,28]. Our study
included a range of nitisinone doses (1 mg to 10 mg daily), indicating
that large effects of nitisinone on reducing HGA levels can be acquired
independently of the adopted dose. Nitisinone did not enhance the
incidence of overall adverse effects, but the evidence suggests nitisinone
results in a slight increase in serious adverse events. It’s important to
note that we rated down the certainty of evidence two times in the
domain imprecision [30], since the large confidence interval width.

This systematic review also found that patients with AKU presented
increased perception of improvements on some quality-of-life domains
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Table 5
Certainty of evidence assessment of critical outcomes.*
Outcome Anticipated absolute effects (95 % CI) Certainty of the What happens
N2 of participants (studies) . ) evidence
Control  Nitisinone Difference

urinary HGA - MD 38.98 lower SPPO Nitisinone probably results in a large reduction in urinary
Number of participants: 218 (53.18 lower to 24.78 Moderate” HGA.
(3 RCTs) lower)

Plasma tyrosine - - MD 708.77 higer (649.32to  PHPDD Nitisinone results in a large increase in plasma tyrosine levels.
Number of patients: 218 (3 768.22) High
RCTs)

Range of motion of the worst - - SMD 6.23 SD lower DDPDD Nitisinone results in little to no difference in range of motion
hip joint (13.91 lower to 1.44 higher) ~ High of the worst hip joint.
Number of participants: 178
(2 RCTs)

Adverse events 753%  77.5% 2.3 % more DDPDD Nitisinone does not increase adverse events.
Number of participants: 178 (67.8 to (7,5 fewer to 14,3 more) Highh
(2 RCTs) 89.6)

Serious adverse events 292%  72.2% 42.9 % more SPOO The evidence suggests nitisinone results in a slight increase in
Number of participants: 178 (7 to 100) (22,2 fewer to 727,7 more) Low*® serious adverse events.

(2 RCTs)

CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio; SMD: standardised mean difference.

Explanations:

" The risk in the intervention group (and its 95 % confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention

(and its 95 % CI).

# Low overlap of point estimate and 95 %-CI between individuals publications.

b Upper bound of 95 %-CI did not indicate significant clinical risk of adverse events.
¢ Upper and lower bound of 95 % = CI indicate different scenarios of risk to serious adverse events.

assessed by SF-36 tools, such as “general perception of health”, “mental
health” and “mental role functioning”. To date, there is limited evidence
directly linking increased HGA levels to neurological aspects; but HGA
undergoes oxidation, leading to the formation of reactive oxygen species
(ROS), which may contribute to cellular damage [31]. HGA accumula-
tion in connective tissues might contribute to systemic inflammation.
Chronic inflammation is known to have potential effects on the nervous
system, although this has not been extensively studied in AKU [32]. In
this line, modifications in biochemical parameters may be linked to
nitisinone-induced improvements in quality-of-life domains of mental
health. In fact, Braconi and colleagues [33] found correlations between
serum amyloid A (SAA) and lower quality of life, and nitisinone slightly
attenuated the elevations of this biomarker.

On the other hand, nitisinone treatment failed to statistically change
functional capacity of AKU patients despite the observed improvement
in the point estimate of some outcomes, including six minutes walking
test, get up and go, and range of the motion of the worst hip, compared
to control. The overall point estimate indicates a decrease of 6.23° in
range of motion of the worst hip in control group, suggesting a potential
role of the nitisinone to prevent the progression of the disease. SONIA 2
trial also identified changes in clinical AKUSSI, a weighted composite
score which consists of clinically meaningful outcomes, such as frac-
tures, ruptures, and joint replacements, among others [11]. There were
fewer ruptures in the nitisinone group than in the control group,
consistent with the decrease in observed ochronotic scores.

5. Conclusion

The available evidence in the literature regarding nitisinone for the
treatment of alkaptonuria (AKU) remains limited, requiring further
studies. However, this systematic review identified significant potential
for nitisinone to modify the natural history of AKU, considering the
clinical relevance of such changes. Based on the data presented, nitisi-
none has shown benefits for individuals with AKU, reducing urinary
HGA excretion and plasma HGA concentrations in all evaluated studies.
Additionally, it has been associated with improvements in mental
health, well-being, and quality of life domains, as well as better AKUSSI
scores. Moreover, a reduction in auricular and ocular ochronotic was
observed, which provides an aesthetic benefit and may suggest a
decrease in ochronosis in other unassessed tissues in the body.
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APENDICE D - RELATORIO TECNICO

Protocolo tecnoldgico de acesso aos servigos de saude para suprir as
demandas de cuidado dos pacientes com alcaptonuria para incorporacdo ao

sistema de saude
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SUMARIO EXECUTIVO

Tecnologia: Nitisinona (Orfafin®)
Indicagao: Tratamento de pacientes com alcaptonuria
Demandante: Paciente com alcaptonuria

Contexto: A alcaptonuria (AKU) é uma doenga genética ultrarrara (com prevaléncia
de 1 (um) a 4 (quatro) pacientes a cada um milhdo (1.000.000) de individuos) de
transmissdo mendeliana autossémica recessiva, ocasionada por mutagdes no gene
Homogentisate 1,2-Dioxygenase (HGD), que causa falha no metabolismo dos
aminoacidos fenilalanina e da tirosina, de carater degenerativo, progressivo e
cronico. Pacientes com alcaptonuria tém acumulo de acido homogentisico (HGA) no
organismo. Com o passar do tempo, ocorrem deposi¢gdes de polimeros de cor
castanho-avermelhados em cartlagem e em outros tecidos conectivos com
consequente pigmentacao, artrose e comprometimento do sistema cardiovascular.
Esta condicdo segundo dados do Centro Nacional de Alcaptonura (NAC) do Reino
Unido, pode reduzir a expetativa de vida do individuo acometido, e afeta
significativamente a sua qualidade de vida, principalmente a partir dos 40 anos de
idade, causando dores crénicas constantes e a necessidade de prétese na maioria
das articulagdes. O diagnéstico clinico é verificado com a coloragao da urina desde o
nascimento e pela ocronose ou acumulo de pigmento no tecido conjuntivo (pele,
esclera, cartilagem das orelhas, pigmentagdo do cerumem), comprometimento
articular e cardiovascular, com alteragbes radiograficas. O diagndstico genético é
baseado na mutagdo do gene HGD, causada por mutagao no gene 3q (3921-g23). O
diagnostico laboratorial baseia-se na constatagdo do acumulo de altos niveis de
acido homogentisico (HGA) no plasma e na urina. Assim o objetivo terapéutico é a
sua redugdao / normalizagdo (resposta bioquimica). O manejo classico da
Alcaptonuria era limitado ao tratamento sintomatico, inlcuindo tratamentos néo
especificos para dor, doencgas renais, complicagcbes cardiacas, artroplastia de
ombros, quadris e joelhos nos casos graves de artropatia ocronética e a reparagéo

das ruturas de tenddes. Embora essas opgdes possam prologar a vida dos




pacientes afetados e atenuar os efeitos das cormobidades da alcapotonduria, elas
nao atuam na causa da condi¢do, que é o acumulo do HGA nos tecidos conjuntivos
que leva a todas as complicacbes descritas. Dessa forma, a terapia para
reduzir/normalizar o nivel de HGA no organismo do individuo com alcaptonuria foi
aprovada pelo Sistema de Saude do Reino Unido (NHS) e vem sendo utilizada
desde 2013 e também em diversos estudos clinicos pelo mundo. A nitisinona,
medicamento aprovado no Brasil para o tratamento da Tirosinemia Tipo 1, atua em
pessoas com AKU inibindo a hidroxifenilpiruvato dioxigenase, a enzima que leva a
formacgao de HGA, gerando a resposta bioquimida necessaria para a diminui¢cao da

progressao da doenca.




Caracterizagio da tecnologia: Capsula nas dosagens 2 mg, 5 mg e 10 mg. E
indicado no tratamento de alcaptonuria.

Comparadores: Auséncia de tratamento.

Pergunta: O uso da nitisinona € eficaz e seguro no tratamento da alcaptonuria?

Evidéncias de estudos clinicos: Revisdo sistematica da literatura identificou
628 registros em busca inicial, e devido a critérios de elegibilidade de populagao
ou intervencgao, 4 publicagbes de 3 estudos clinicos que atenderam aos critérios
de inclusao, fornecendo dados de 218 participantes. O tamanho das amostras
dos estudos incluidos variou entre 8 a 138 participantes. Todos os estudos foram
realizados em individuos com alcaptonuria, com aumento de HGA e qualquer
manifestagéo clinica da alcaptonuria e todos os individuos eram adultos de 19 a
70 anos de idade. A proporcao de individuos com diferentes tipos de
manifestacdes clinicas iniciais foram apresentadas em todos os estudos,
especialmente comprometimento, como dislipidemia, hipertensdo, apneia
obstrutiva do sono e doencas cardiovasculares. Todos os estudos utilizaram a
Nitisinona oral (Orfadin, Swedish Orphan Biovitrum, Estocolmo, Suécia) com
doses diarias de 2mg no estudo de Introne e Colabores (2011), de 1mg, 2mg,
4mg, 8mg, no estudo SONIA 1 de Ranganath e colaboradoes (2014) e de 10mg
no estudo SONIA 2 de Ranganath e colaboradoes (2020). O grupo comparador
utilizado em todos os estudos foi a ndo intervengao/tratamento, uma vez que nao
€ viavel cegar um estudo com tratamento de redugcdo de HGA em AKU. Um dos
sinais cardinais de AKU é o escurecimento da urina apds algumas horas em
contato com o ar, pois 0 HGA é oxidado. Os pacientes poderiam, portanto, saber
facilmente se estavam tomando nitisinona ou ndo. Portanto, os grupos controle
nao receberam tratamento com placebo em nenhum dos estudos. No entanto,
houve cegamento dos avaliadores em todos os estudos, quando foi possivel.
Cointervencgdes para dietas com redugao de proteina foram administradas
nos grupos nitisinona nos estudos Introne e SONIA 2, no estudo SONIA 1, a fim
de observar o efeito da nitisinona sozinha no HGA e no acumulo de tirosina n&o

foram realizadas intervengdes com mudanca na dieta. O tempo de intervencao




nos estudos variou de 4 a 192 semanas.

A alcaptonuria por ser uma doenga ultrarrara limita a existéncia de
estudos clinicos e ainda apresenta grande variabilidade genéticas entre os
pacientes. Como nao existe ainda um PCDT vigente para alcaptonuria, o
objetivo terapéutico principal € a obtengcdo da resposta bioquimica, de reducéo
do nivel urinario do acido homogentisico (HGA) para inferior a 1.0 mmol/mol,
assim modificando a histéria natural da doenca. No estudo de Introne e
colaboradores., publicado em 2011, a prova bioquimica de eficacia foi simples e
direta na redugdo do HGA, no entanto a confirmagéo da eficacia clinica revelou-
se muito mais desafiadora. A amplitude de movimento total do quadril foi
selecionada como paradmetro de desfecho primario com base em dados do
Estudo da Historia Natural da Alcaptonuria coletados no NIH, nos Estados
Unidos, e ndo apresentou siginificancia estatistica em sua resposta.

Ja Ranganath et al. (2018) publicaram o estudo intitulado Suitability of
NTBC in AKU (SONIA1) investigando o efeito de diferentes doses de NTBC uma
vez ao dia na excrecao urinaria de HGA apds quatro semanas de tratamento.
Concluiram que 8 mg diarios de NTBC seria a dose mais eficaz, correspondendo
a uma redugao média na excrecao urinaria de HGA em 24 horas de 98,8% em
comparagao com o valor basal.

No estudo SONIA 2, Ranganath et al. (2020) continuaram os estudos e
tiveram como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de 10 mg de NTBC uma
vez ao dia durante quatro anos. Eles concluiram que NTBC 10 mg por dia foi
eficaz na redugdo da urina e HGA sérica e também reverteu o processo
ocronoético na esclera e orelhas e melhorou alguns sinais clinicos, o que ajudou a
retardar a progressao da doencga e proporcionou melhor qualidade de vida aos

pacientes.




Avaliacao econdémica: Com relagdo ao custo-efetividade, a revisdo da literatura
realizada para o desenvolvimento desse trabalho identificou um estudo publicado
como resumo de conferéncia em 2016, que avaliou o custo-efetividade do
tratamento diario com nitisinona 10 mg em comparagao a auséncia de tratamento
para pacientes com alcaptonuria (AKU) no Reino Unido (McCarron, 2016). O estudo
utilizou um horizonte temporal vitalicio e adotou a perspectiva do Sistema de Saude
do Reino Unido. Foi desenvolvido um modelo econémico de custo-utilidade para
calcular os custos ao longo da vida (£) e os beneficios em termos de anos de vida
ajustados por qualidade (QALY), termo derivado do inglés quality-adjusted life-
year, do tratamento com nitisinona em comparagdo a auséncia de tratamento. O
modelo considerou pacientes a partir dos 16 anos de idade. O ciclo do modelo teve
duracdo de um ano. Para avaliar a incerteza dos resultados, foram conduzidas
analises de sensibilidade deterministicas univariadas (uma variavel por vez),
bivariadas (duas variaveis) e probabilisticas, além de andlises de cenario. No
entanto, o cenario atual difere daquele analisado em 2016 no Reino Unido.
Atualmente, existem medicamentos genéricos e programas de desconto para
pacientes, reduzindo o custo de aquisicdo do medicamento em comparagdo com a
época do estudo. Além disso, novos dados clinicos do ensaio SONIA 2 foram
disponibilizados apds o estudo, o que torna os resultados da analise do estudo de
2016 nao totalmente aplicaveis a avaliacao atual. Neste sentido, foi solicitado apoio
a fornecedora do medicamento no Brasil para analisar a possibilidade de realizar a
avaliagdo econdmica atualizada, que apresente a comparagcdo do custo do
tratamento com nitisinona versus o custo do tratamento atual (suporte sintomatico e

cirurgias corretivas) no Brasil (Carta de Apoio/lntengdao — ANEXO I).

Custo do medicamento: De acordo com a Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), o Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) da
nitisinona de 2mg varia de R$ 2.047,00 a R$ 2.719,40, dependendo da incidéncia do
Imposto sobre Operagdes relativas a Circulagdo de Mercadorias (ICMS) de 0 a 22%
(ANVISA, 2025). Para o medicamento de 10mg o PMVG varia de R$ 9.188,51 a R$
12.200,80, de dependendo da incidéncia do ICMS de 0 a 22% N&o ha custo para
administracdo do medicamento, pois é ingerido em capsula. O valor apresentando é

para uma caixa com 60 comprimidos, suficientes para 2 meses de tratamento, de




acordo com a dose indicada pelo profissional de saude.

Avaliagao de impacto orgamentario: Com relagdo ao Impacto Orgamentario, que
avalia as consequéncias financeiras advindas da adogdo de uma nova tecnologia
em saude, dentro de um determinado cenario de saude com recursos finitos,
também sera necessario o apoio da industria farmacéutica, conforme Carta de
Apoio/Intencdo da empresa detentora dos direitos do ORFADIN no Brasil, Innovative
Medicine Group (ANEXO 1). A avaliagcdo do impacto orgamentario engloba a
estimativa de quantos pacientes seriam elegiveis para o tratamento no Brasil e qual
seria o custo total para o SUS, para justificar a incorporagdo do medicamento. De
acordo com a Diretriz para Analises de Impacto Orgamentario de Tecnologias em
Saude no Brasil, esse tipo de estudo é relevante para o planejamento orgamentario
quando da incorporagdao de uma nova tecnologia no sistema de saude (FERREIRA
DA SILVA, 2012). Para tanto, integra os seguintes elementos: o gasto atual com
uma dada condicdo de saude; a fragdo de individuos elegivel para a nova
intervencao; os custos diretos da nova intervencdo; potenciais economias
associadas ao uso da intervencédo; custo-oportunidade e custos com a judicializagéo;
e o grau de insergdo (velocidade de adogédo) da mesma apds sua incorporagao.

Experiéncia internacional: O Ministério da Saude da Inglaterra (NHS England)
aprovou o uso off-label de nitisinona 2 mg por dia para o tratamento de AKU no
Centro Nacional de Alcaptonuria (NAC), situado em Liverpool, Reino Unido,
desde 2013. Em 2020, iniciaram o processo de avaliacdo no Instituto Nacional
de Excelencia em Saude e Cuidado do Reino Unido (NICE), no entanto em 30
de novembro de 2020, decidiram parar o processo tendo em vista que o
medicamento ja estava aprovado para uso para todos os pacientes com
alcaptonuria do Reino Unido no NAC, em Liverpool, e ndo traria maiores
impactos para o orgcamento e gestdo do NHS, conforme autorizagdo de uso
anexo (NHS, 2013).

Consideragoes finais: Os dados corroboram para a eficacia e seguranga da
nitisinona para a diminuicdo dos niveis de HGA nos pacientes com alcaptonuria

e na melhoria da qualidade de vida desses pacientes.
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1. DESCRIGAO DA PATOLOGIA
1.1. CARACTERIZAGAO DA DOENGA E FISIOPATOLOGIA

De acordo com o banco de dados Heranca Mendeliana Online no Homem
(OMIM), do inglés, Online Mendelian Inheritance in Man®, a Alcaptonuria (AKU) ou
ocronose (OMIM 203500) € uma doenca multissistémica genética ultrarrara de
transmissao mendeliana autossdmica recessiva, que afeta aproximadamente 1 (um)
a 4 (quatro) pacientes a cada um milhdo (1.000.000) de individuos
(PHORNPHUTKUL & INTRONE, 2002), ocasionada por mutagbes no gene
Homogentisate 1,2-Dioxygenase (HGD), que causa falha no metabolismo dos
aminoacidos fenilalanina e da tirosina. Trata-se do primeiro disturbio conhecido de
um erro inato do metabolismo (MISTRY, BUKHARI, & M., 2013). A mutag&do no gene
HDG leva a deficiéncia da enzima com o mesmo nome, parando a quebra da
fenilanalina e da tirosina no acido homogentisico (HGA). Conforme demonstrado na

via do metabolismo da fenilalanina e da tirosina na Figura 1 (Hughes JH, 2020).

FIGURA 1: Via do metabolismo da tirosina.
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acido dioxigenase 4-hidroxifenilpiravico, que vira o HGA.

Fonte: Hughes e colaboradores, 2020.
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Deste modo, individuos afetados tém acumulo de HGA no organismo. Com o
passar do tempo, ocorrem deposi¢coes de polimeros de cor castanho-avermelhados,
semelhante a melanina, em cartilagem e em outros tecidos conjuntivos tornando
esses tecidos mais rigidos e eventualmente quebradi¢os e propensos a degradacéo,
um processo chamado ocronose. Nao € observada correlagédo entre o tipo de
variante patogénica de HGD e a quantidade de HGA excretada ou a gravidade da
doencga (Introne, 2021).

A degradacao do tecido ocrondtico € a principal causa do envolvimento
multissistémico, causando espondiloartrite prematura, litiase (calculos renais,
biliares, tiredideos), doenga da valvula cardiaca, fraturas, rupturas musculares e
tendinosas e osteopenia (HELLIWELL TR, 2008). Praticamente todo o tecido
conjuntivo é afetado (COX e RANGANATH, 2011).

Alcaptonuria € uma doenga genética que esta presente no nascimento,
embora manifestagées ocrondticas evidentes da doenga sejam tardias, tipicamente
comecgando apdés 30 anos de idade. Os dados da expectativa de vida dos 99
pacientes com alcaptonuria atendidos no Centro Nacional de Alcaptonuria do Reino
Unido (NAC, National Alkaptonuria Centre), em comparagao com a populagao geral
do Reino Unido, destacam que Homens com alcaptonuria atendidos no NAC
apresentam uma Idade média ao falecimento de 58,2 anos + 9,1 anos, sendo que a
expectativa de vida da populacdo masculina geral no Reino Unido é de 79,9 anos. A
diferenca € uma reducdo de aproximadamente 21,7 anos na longevidade dos
pacientes com AKU. Para mulheres com alcaptonuria atendidas no NAC, a idade
meédia ao falecimento é de 69,2 anos + 9,4 anos. A expectativa de vida da populacao
feminina geral no Reino Unido é de 83,6 anos, o que apresenta uma redugao de
aproximadamente 14,4 anos na longevidade da mulher com AKU. Ao juntarmos
homens e mulheres com alcaptonuria, a Idade média ao falecimento: é de 63,7 anos
1 9,4 anos, sendo que a expectativa de vida da populagéo geral do Reino Unido é de
81,8 anos. Ou seja, ha uma reducgao de aproximadamente 18,1 anos na longevidade
dos pacientes com AKU. Esses achados mostram que os pacientes com
alcaptonuria atendidos no NAC tém uma expectativa de vida significativamente
reduzida em comparagdo com a populagdo geral do Reino Unido, indicando que a
alcaptonuria tem um efeito significativo na saude e na sobrevida dos pacientes

(Khedr M, 2023). Homens sdao mais afetados. Isso pode estar relacionado a
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diferencas na progressdo da ocronose, na predisposicdo a complicagdes

cardiovasculares ou em outros fatores clinicos e metabdlicos.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

A alcaptonuria € um erro inato do metabolismo, uma doenga genética
hereditédria de carater autossdmico recessivo resultante de um disturbio do
metabolismo da fenilalanina e tirosina, causada pela mutagcdo do gene HGD,
localizado na regido cromossdmica 3q21-q23, que codifica a enzima homogentisato-
1,2 — dioxigenase. E uma doenca ultrarrara com prevaléncia global de 1 a 4 em
1.000.000 de pessoas, embora em algumas areas, como Eslovaquia e Republica
Dominicana, a incidéncia seja muito mais alta (PHORNPHUTKUL & INTRONE,
2002).

A prevaléncia de alcaptonuria na Eslovaquia é estimada em 1:19.000
(ZATKOVA, 2011), principalmente no noroeste da Eslovaquia, provavelmente
resultado de um efeito fundador, pois quatro variantes patogénicas (c.457dup,
c.481G>A, c.808G>A e c.1111dup) representam variantes fundadoras eslovacas,
respondendo por 80% de todas as variantes patogénicas encontradas na populagao
eslovaca. Ha também uma alta prevaléncia na Republica Dominicana devido a
variante fundadora ¢.360T> (DE JORGE, 2002).

Na literatura, ndo foi observada diferenca significativa na prevaléncia de
alcaptonuria entre os sexos. Steven et al. (2015) avaliaram 20 pacientes com
alcaptonuria e relataram que a idade média no momento do diagndstico era de 24
anos (variagao 0-65).

No contexto brasileiro, o pais carece de dados quanto ao cenario
epidemiologico da alcaptonuria fazendo-se necessarios mais estudos acerca do
tema. Segundo a AKU Brasil, Associagdo de Pacientes com Alcaptonuria, existe o
cadastro de aproximadamente 44 pacientes com alcaptonuria no Brasil, mas a
jornada do pacientes para o diagndsito geralmente € complexa e longa, no entanto o

cenario deve ser bem maior (www.akubrasil.com).
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1.3.

APRESENTAGAO CLINIiCA

Pacientes com alcaptonuria apresentam sintomas variados, por conta do alto

nivel de acido homogentisico (HGA) circulante no organismo, parte do qual é

depositado no tecido conjuntivo como um polimero pigmentado, durante um
processo denominado ocronose [(O'Brien WM, 1963), (ZANNONI, LOMTEVAS, &
GOLDFINGER, 1969)]. Os efeitos da ocronose incluem artrite prematura, litiase,

doenca da valvula cardiaca, fraturas, rupturas de musculos e tendbées e osteopenia |
(LA DU, 1958), (HELLIWELL, GALLAGHER, & RANGANATH, 2008)]. A excrecao

urinaria de HGA e a gravidade da doenga podem variar significativamente dentro da

mesma familia. A alcaptonuria ndao causa atraso no desenvolvimento ou
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comprometimento cognitivo e geralmente ndo reduz a expectativa de vida dos
individuos afetados (Introne, 2021). No entanto, a redu¢do média na longevidade
para os pacientes com alcaptonuria dos 99 pacientes ja tratados no NAC em
Liverpool é de 18,1 anos, indicando que a alcaptonuria tem um efeito significativo na
saude e na sobrevida dos pacientes (Khedr M, 2023).

A oxidacdo do HGA excretado na urina produz um produto semelhante a
melanina e faz com que a urina escurega ao ficar exposta ao ar ou entrar em contato
com um agente alcalino. No entanto, o escurecimento pode n&o ocorrer por varias
horas apds a micgcao e muitos individuos nunca observam nenhuma cor anormal em
sua urina (Introne, 2021).

O acumulo do HGA nos tecidos conjuntivos leva a ocronose. Ha uma fase
ocronética reconhecivel, a partir da 3% década com pigmentagcdo da orelha e
envolvimento articular com progresséo inicial mais lenta e posteriormente mais
rapida com sintomas progressivos (COX & RANGANATH, 2011). Na fase pré-
ocrondtica ha um periodo inicial em que os individuos sao praticamente
assintomaticos. Nos olhos, a pigmentagdo marrom da esclera € observada no meio
do caminho entre a cornea e os cantos externo e interno na insergcdo dos musculos
retos. A deposigédo de pigmento também pode ser vista na conjuntiva e na cérnea. A
pigmentacdo n&o afeta a visdo (Barrios & Font, 2004). Na orelha, a cartilagem é
azul-arddsia ou cinza e parece irregular ou espessada. A calcificagdo da cartilagem
da orelha pode ser observada em radiografias. O pigmento também aparece no
cerume e na transpiracdo, causando descoloragao das roupas. Uma descoloragao
roxa profunda ou preta pode ser vista na pele das méos, correspondendo aos
tenddes subjacentes, ou na membrana entre o polegar e o indicador.

A artrite causada pelo acumulo do HGA geralmente comega na coluna
vertebral, assemelhando-se a espondilite anquilosante em sua distribuicdo nas
grandes articulagdes (SHAH & KUMAR UPADHYAYA, 2024). O envolvimento da
coluna geralmente aparece na terceira década. Em uma grande série, a dor lombar
foi observada antes dos 30 anos em 49% dos individuos e antes dos 40 anos em
94% (PHORNPHUTKUL & INTRONE, 2002). Radiografias da coluna vertebral
indicando discos intervertebrais achatados e calcificados sdo patognoménicas, ou
seja, sao caracteristicas especificas da alcaptonuria. Os achados incluem

degeneragdo dos discos intervertebrais seguida por calcificacdo do disco e,
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eventualmente, fusdo dos corpos vertebrais. A formacdo de ostedfitos e a
calcificagdo dos ligamentos intervertebrais também ocorrem. Os sintomas da coluna
lombar e toracica precedem os sintomas da coluna cervical. A regido sacroiliaca
geralmente é poupada. A limitagdo da flexdo da coluna esta diretamente relacionada
ao grau de incapacidade. Individuos com flexdo anterior diminuida demonstram
funcéo prejudicada e fadiga aumentada (PERRY, 2006).

A doencga articular geralmente comega mais cedo e progride mais
rapidamente em homens do que em mulheres. Joelhos, quadris e ombros sao
frequentemente afetados. Cinquenta por cento dos individuos necessitam de, pelo
menos, uma substituicdo articular até os 55 anos (PHORNPHUTKUL & INTRONE,
2002). O envolvimento de pequenas articulagbes € menos comum (COX &
RANGANATH, 2011). Radiografias das grandes articulagbes podem mostrar
estreitamento do espaco articular, cistos subcondrais e formagao de ostedfitos.
Entesopatia pode ser vista nas inser¢ées musculares (Mannoni A, 2004).

A deposicao de pigmentos nas valvulas cardiacas e vasos sanguineos leva a
calcificagdo da valvula adrtica ou mitral com estenose ou regurgitacdo e,
ocasionalmente, dilatagcdo aodrtica. A estenose da valvula adrtica ocorre com alta
frequéncia na sexta e sétimas décadas de vida. Ao contrario da doenga valvar
cardiaca que ocorre na populagdo em geral, a correlagdo com fatores de risco
cardiovascular padrdo ndo € observada. A estenose aodrtica pode necessitar de
substituicido da valvula aodrtica. A calcificagcdo da artéria coronaria pode ser
demonstrada em Tomografia Computadorizada (TC) de térax (HANNOUSH, 2012).

Com relacdo a funcdo renal, individuos com alcaptonuria enfrentam
problemas criticos, pois os rins guardam HGA ativamente. Lesdes renais, agudas ou
cronicas, podem prejudicar a eliminacdo de HGA e fazer com que o acido se
acumule no sangue e nos tecidos. Isso pode levar a acidose, hemodlise e
metemoglobinemia, que podem ser fatais (FREEMAN & WILLS, 2018). Além disso,
50% dos individuos com alcaptonuria tém histérico de pedras renais até os 64 anos
de vida (Introne, 2021).

Para homens, ha ainda incidéncia de pedras pretas na prostata, que ocorrem
com relativa frequéncia em individuos com alcaptonuria, o que pode contribuir para
infeccdo recorrente ou obstrugdo urinaria e requerem remogao cirurgica (COX &
RANGANATH, 2011).
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O hipotireoidismo também ocorre com frequéncia aumentada na alcaptonuria.
Em um estudo de centro unico, a prevaléncia de hipotireoidismo foi de 16% em
comparagao com uma prevaléncia de 3,7% na populagdo em geral (AVADHANULA,
2020).

Em suma, a alcaptonuria tem caracteristicas multidisciplinares, que
transcende o aspecto fisico, permeando todos os aspectos da vida de uma pessoa e

impondo desafios significativos a sua qualidade de vida.
1.4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de alcaptonuria € iniciado com achados clinicos sugestivos,
como a urina escura, quando exposta ao ar por algumas horas, ocronose nas
escleras e orelhas, e dores na lombar e grandes articulagées. O diagndstico
bioquimico _é confirmado com a quantidade significativa de acido homogentisico
(HGA) em uma amostra de urina detectada por analise de cromatografia gasosa-
espectrometria de massa ou cromatografia liquida em tandem espectrometria de
massa (PHORNPHUTKUL & INTRONE, 2002); (HUGHES, 2014)]. A quantidade de
HGA excretada na urina por dia em individuos com alcaptonuria é geralmente entre
um e oito gramas; uma amostra de urina de controle de 24 horas contém 20-30 mg
de HGA, assim como em uma amostra aleatoria de urina.

O diagndstico molecular da alcaptonuria é realizado com achados sugestivos
e variantes patogénicas bialélicas (ou provavelmente patogénicas) no gene HGD
identificadas por testes genéticos moleculares (PHORNPHUTKUL & INTRONE,
2002). Embora os testes genéticos moleculares ndao sejam necessarios para
estabelecer o diagndstico da alcaptonuria, eles sdo necessarios para fornecer

aconselhamento genético aos membros da familia.
1.5. TRATAMENTO DE SUPORTE ESPECIFICO

Ndo ha nenhuma diretriz publicada para pratica clinica e o manejo da
alcaptonuria no mundo (Introne, 2021).
O objetivo primario do tratamento da alcaptonuria € o manejo sintomatico da

progressao da condigdo. A dor nas articulagbes é substancial em individuos com
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alcaptonuria; é necessaria muita atencdo ao controle da dor. Muitas opcoes
diferentes de tratamento da dor podem ser consideradas, incluindo anti-inflamatoérios
nao esteroides, medicamentos para dor neuropatica e, em alguns casos, opiaceos.
Opcoes alternativas de tratamento da dor, incluindo fisioterapia, estimulacao elétrica
nervosa transcutdnea e bloqueios nervosos também podem ser consideradas
(Introne, 2021) (COX & RANGANATH, 2011). A manifest¢céo é diferenciada em cada
individuo, pode ter contraindicacbes para algumas classes de medicamentos. O
gerenciamento ideal da dor deve ser adaptado ao individuo com acompanhamento
proximo e gerenciamento de longo prazo. Consulta com especialistas em
gerenciamento da dor também pode ser considerada.

Fisioterapia e terapia ocupacional sdo importantes para promover forga
muscular e flexibilidade. Manter a amplitude de movimento das articulacbes por meio
de exercicios moderados sem sustentagdo de peso, como natacgao, pode ter efeitos
benéficos.

Quando a degeneracao das articulagbes estiver em estado avangado,
cirurgias de substituicdo de joelho, quadril e ombro sdo op¢des para o tratamento de
artrite significativa. Em geral, o objetivo da substituicdo da articulacéo € o alivio da
dor em vez do aumento da amplitude de movimento. A substituicdo da articulacao
em individuos com alcaptonuria € comparavel a realizada em individuos com
osteoartrite. Em individuos com alcaptonuria, a substituicdo total da articulagao
melhora significativamente a fungdo em comparagédo com a incapacidade pré-
operatoria (RAJKUMAR, 2020).

1.6. NECESSIDADES NAO ATENDIDAS

No que tange as alternativas de tratamento, o manejo da alcaptonuria é
apenas sintomatico. No entanto, a Agéncia Europeia de Medicamentos autorizou a
comercializacdo de nitisinona para tratamento de alcaptonuria. A nitisinona é um
inibidor da 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase (a enzima que produz HGA), aprovado
pela ANVISA, EMA (Europa) e FDA (Estados Unidos) para o tratamento da
tirosinemia tipo1. No entanto, estudos clinicos randomizados apresentam que a
nitisinona atual no principal causador da ocronese na alcpatonuria, reduzindo o HGA
na urina e no plasma de 95% (INTRONE, 2011.) a 99% (RANGANATH, 2020).
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Introne (2011) destaca que houve uma tendéncia positiva (que nao foi
estatisticamente significativa) na desaceleragéo da taxa de progressédo da estenose
aortica. Ja Ranganath, 2020, utilizando o Escore de avaliagdo da Gravidade da
Alcaptonuria (AKUSSI, Alkaptonuria Severity Score Index) como uma medida da
gravidade da doencga, mostrou uma redugéo da progressado em individuos recebendo

nitisinona em comparag¢ao ao grupo controle que n&o receberam tratamento.
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2. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

2.1. FICHA TECNICA

Condigao: Alcaptonuria

Principio ativo: Nitisinona

Nome comercial: Orfadin

Apresentagao: Cada capsula contém 2 mg, 5 mg, 10 mg ou 20 mg de nitisinona.
Detentor do registro: Swedish Orphan Biovitrum International, Suécia.

Fabricante: Swedish Orphan Biovitrum International, Estocolmo, Suécia.

Indicagdo aprovada na ANVISA: Nitisinona é indicado para o tratamento de
pacientes adultos e pediatricos (em qualquer grupo etario) com diagndstico
confirmado de tirosinemia hereditaria do tipo1 (HT-1) em associagcdo a restricdo
alimentar de tirosina e fenilalanina.

Indicagao proposta pelo demandante: Pacientes com alcaptonuria adultos.
Posologia e forma de administragao

Posologia: A dose inicial recomendada de Nitisinona € uma capsula de 2 mg
administrada uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada até 10 mg. O
tratamento de suspeitas de reagcdes adversas pode exigir a redu¢ado temporaria da
dose de nitisinona. A dose pode ser reduzida, temporaria ou permanentemente, em
decréscimos de 2 mg.

Forma de administragao: Uma capusula uma vez ao dia.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes a seguir: Conteudo das capsulas: Amido, pré-gelatinizado (de milho);
Invélucro das capsulas: gelatina, dioxido de titanio (E 171); Tinta de impressao:
oxido de ferro preto (E 172), goma laca, propilenoglicol, hidroxido de aménio.

As mé&es medicadas com nitisinona ndo podem amamentar

Populagoes Especiais:

Pacientes geriatrico (65 anos de idade ou mais)

A idade ndo é uma covariante significativa na analise farmacocinética da populagao
de pacientes com alcaptonuria.

Pacientes pediatricos

Nao foram realizados estudos com pacientes pediatricos.
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Pacientes com insuficiéncia renal

Nao foram realizados estudos com pacientes com insuficiéncia renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos com pacientes com insuficiéncia hepatica.

Dados demograficos

As analises farmacocinéticas da populacdo administrada com nitisinona sugerem
que raca, sexo e peso corporal ndo exercem influéncia clinicamente relevante nos
parametros farmacocinéticos. Nao ha necessidade de ajustes de dose em relagao
aos parametros demograficos.

Eventos adversos: Monitorizacdo dos niveis plasmaticos de tirosina

Recomenda-se que seja efetuado um exame dos olhos com uma lampada de fenda
antes do inicio do tratamento com nitisinona. Um individuo que apresente
perturbacdes visuais durante o tratamento com nitisinona deve ser examinado por
um oftalmologista. Sugere-se acompanhar a concentragdo plasmatica e urinaria de
tirosina e implementar uma dieta com diminuicao de tirosina e fenilalanina, se o nivel

plasmatico de tirosina for superior a 800 micromoles/L.
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3. REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

3.1. OBJETIVO

O objetivo € apresentar, utilizando metodologia de revisdo sistematica da
literatura, revisdo dos dados publicados de eficacia e seguranga de nitisinona no
tratamento de pacientes com alcapténduria.

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICO (populagéo,

intervengdo, comparador, desfecho), é apresentada na Tabela 1.

TABELA 1: Pergunta sobre o uso da nitisinona ser eficaz e seguro no tratamento da alcaptonuria.

Questao de pesquisa estruturada no formato PICO

P (populagéo) Pacientes com alcaptonuria.
| (invervengéo) Nitisinona.
C (comparador) Auséncia de tratamento.

Primario: acido homogentisico no plasma e urina.

O (outcomes/desfechos) Secundarios: qualidade de vida, resultados clinicos na coloragéo

da urina e do cerume, da pigmentagao cutanea e ocular.

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

3.2. METODOLOGIA

3.2.1. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase,
em dezembro de 2024. A estratégia de busca foi ampla, incluindo apenas termos
relacionados a doenga e o tratamento de interesse. Nao foram incluidos filtros de
delineamento de estudo ou restricdes de data e idioma de publicagdo. As estratégias
de busca completas, para cada base de dados, sdo apresentadas na Tabela 2.
Listas de referéncias de revisdes sistematicas de interesse, identificadas na busca
na literatura, também foram revisadas.

Além disso, foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov, com estratégia de
busca semelhante (Tabela 1), para identificar estudos nao identificados na busca em

bases de dados ou estudos em conducao.

28




TABELA 2: Estratégia de Busca.

Identificador Estratégia Hits
MEDLINE (via PubMed)
#1 "Alkaptonuria"[Mesh] OR "Alkaptonuria" OR (Ochronoses)
OR "Ochronosis"[Mesh] OR (Ochronosis) OR
#1 Alcaptonria "Ochronosis"[Mesh] OR (Homogentisic Acid Oxidase
P Deficiency) OR (Homogentisic Acidura) OR (Alkaptonuric
ochronosis [Supplementary Concept]) OR "Alkaptonuric
ochronosis" [Supplementary Concept]"
"nitisinone"[Supplementary Concept] OR (nitisinone) OR (2-(2-
42 Nitisinona nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione) OR (2-(2-
nitro-4-trifluoromethyl) benzoyl)cyclohexane-1,3-dione) OR
(NTBC cpd) OR (Orfadin)
#3 #1 and #2 411
EMBASE
#1 'alkaptonuria'/exp OR 'alcaptonuria’ OR 'endogenous
ochronosis' OR 'hereditary ochronosis' OR 'homogentisate 1, 2
#1 Alcaptonduria - dioxygenase deficiency' OR 'homogentisate 1, 2 dioxygenase
deficiency syndrome' OR 'homogentisic aciduria' OR
'homogentisicaciduria' OR 'mckusick 20350' OR 'alkaptonuria’
#2 'nitisinone'/exp OR '2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) 1, 3
cyclohexanedione' OR '2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl)
cyclohexane 1, 3 dione' OR '2 (alpha, alpha, alpha trifluoro 2
#2 Nitisinona nitro para toluoyl) 1, 3 cyclohexanedione' OR '2 [2 nitro 4
(trifluoromethyl) benzoyl] cyclohexane 1, 3 dione' OR 'nityr' OR
‘orfadin' OR 'sc 0735' OR 'sc0375' OR 'syn 118' OR 'syn118'
OR 'nitisinone'
#3 #1 and #2 213
Clinical Trials
#1 alkaptonuria OR Alcaptonuria OR Ochronoses OR
Ochronosis OR ('Homogentisic Acidura')/br OR ('Alkaptonuric
. ochronosis')/br AND (nitisinone)/br OR ('2-(2-nitro-4-
#1 Alcaptonduria 4

trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione')/br OR ('2-(2-
nitro-4-trifluoromethyl) benzoyl)cyclohexane-1,3-dione')/br OR
('NTBC cpd')/br OR (Orfadin)/br

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
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3.2.2. SELEGAO DOS ESTUDOS

Foram considerados elegiveis ensaios clinicos randomizados (ECRSs)
envolvendo adultos (>18 anos) com alcaptonuria, nos quais a eficacia e seguranga
do tratamento diario com nitisinona foram avaliadas em comparagao a auséncia de
tratamento. Os estudos deveriam reportar pelo menos um dos seguintes desfechos:
excregao urinaria e concentragdo plasmatica de acido homogentisico (HGA),
amplitude de movimento articular, ocronose da esclera ou auricular, além da
ocorréncia de eventos adversos, incluindo eventos adversos graves. Nao foram
aplicadas restricbes quanto ao status da publicacdo, idioma ou qualidade
metodoldgica.

A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, os titulos e
resumos identificados na busca foram analisados, e aqueles que nao atendiam aos
critérios de inclusdo foram excluidos. Em seguida, os textos completos das citagdes
selecionadas foram examinados detalhadamente, sendo incluidos apenas os
estudos que cumpriam os critérios de elegibilidade previamente definidos.

Os dados relevantes foram extraidos utilizando tabelas previamente
elaboradas, incluindo informagdes sobre as caracteristicas metodoldgicas dos
estudos e os desfechos avaliados. A revisdo enfatizou a reducédo dos niveis séricos
e urinarios de HGA em pacientes com alcaptonuria, bem como melhorias clinicas

significativas apresentadas no quadro PICO.

3.2.3. EXTRAGCAO DOS DADOS, DESCRICAO DOS ARTIGOS INCLUIDOS E
ANALISE DOS DADOS

Foram avaliados os titulos e resumos identificados na busca inicial. Estudos
que nao atendiam aos critérios de inclusdo foram excluidos. O texto completo das
citacdes selecionadas foi examinado detalhadamente, e os estudos que atenderam
aos critérios de elegibilidade predefinidos foram incluidos na reviséao.

Foram extraidos, dados relevantes dos estudos incluidos, utilizando tabelas
previamente elaboradas. Os dados extraidos incluiram caracteristicas metodoldgicas
dos estudos e desfechos de interesse. A revisdo abordou a diminuicdo do Acido

Homogentisico (HGA) sérico e urinario nos pacientes com alcaptonuria e melhorias
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clinicas importantes.

Os dados foram sintetizados tanto qualitativa quanto quantitativamente. Para
a sintese qualitativa, foi desenvolvida uma tabela resumo abrangente contendo
detalhes das populagdes, intervencdes, comparadores, desfechos e desenhos
experimentais. Apds a extragdo dos dados, as estimativas de efeito agrupadas foram
obtidas comparando a mudanga do valor basal até o final do estudo (diferenca
média [MD]), utilizando um modelo de efeitos aleatérios com o estimador de
variancia de DerSimonian e Laird. Avaliamos a heterogeneidade utilizando a
estatistica I°. Os resultados foram apresentados em graficos de floresta (forest plots)
com estimativas pontuais e intervalos de confianga (ICs) de 95%. As meta-analises
foram realizadas no software estatistico R, versao 4.1.2, com o pacote meta, versao
6.5-0. Nao avaliamos o viés de publicacdo devido ao pequeno numero de estudos
incluidos (STERNE, 2011).

3.2.4. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Dois revisores independentes avaliaram criticamente os estudos incluidos
utilizando a ferramenta Risk of Bias (RoB) 2.0 (STERNE JA C, 2019). A qualidade
geral das evidéncias foi avaliada com o uso do framework Grading of
Recommendations  Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
(HULTCRANTZ M, 2017) (DORNELES G, 2024) (BALSHEM, 2011). Discrepéancias
na avaliagdo da qualidade foram resolvidas por consenso ou com a consulta de um

terceiro revisor.

3.3. RESULTADOS

3.3.1. SELEGAO E INCLUSAO DE ESTUDOS

No artigo da revisdo sistematica, Mayrink, Dorneles, Martins e Areda,
identificaram 628 registros na busca inicial. Apés a remogédo de 116 duplicatas e
exclusdo de 453 estudos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade
relacionados a populagao ou intervencgao, 59 registros restantes foram selecionados

para leitura completa e 55 foram excluidos pelos seguintes motivos: desenho do
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estudo (n = 22), desfecho (n = 16) e dados duplicados (n = 17). Assim, 4 publicagdes
de 3 estudos atenderam aos critérios de inclusdo definidos pelos autores,
abrangendo um total de 218 participantes, conforme Figura 2 que apresenta o
fluxograma Prisma, conforme modelo extraido do https://www.prisma-

statement.org/prisma-2020-flow-diagram (Figura 3).

FIGURA 3: Fluxograma de inclusao de estudos.

Identification of studies via databases and registers
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Fonte: Mayrink e colaboradores 2025.
3.3.2. SUMARIO DOS ESTUDOS

Os resultados apresentados na revisdo sistematica envolveram 4 publicacdes
de trés estudos clinicos que randomizaram 218 pacientes com alcaptonuria (
(INTRONE, 2011.) (SPEARS KR, 2024) (RANGANATH L. R., 2014) (RANGANATH,
2020). O tempo de intervengdo variou entre 4 e 192 semanas. O tamanho das

amostras dos estudos incluidos variou de 8 a 138 participantes. Todos os estudos
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foram conduzidos em adultos (19 a 70 anos) com alcaptonuria, caracterizada pelo
aumento de acido homogentisico (HGA) e por diferentes manifestagdes clinicas da
doenca.

A nitisinona oral (Orfadin, Swedish Orphan Biovitrum, Estocolmo, Suécia) foi
utilizada em diferentes dosagens: 2 mg/dia no estudo de Introne et al. (2011); 1 mg,
2 mg, 4 mg e 8 mg/dia no estudo de Ranganath et al. (2014); e 10 mg/dia no estudo
de Ranganath et al. (2020). O grupo comparador em todos os estudos foi a auséncia
de intervengaol/tratamento, uma vez que nao seria viavel um estudo cego com um
tratamento que reduz os niveis de HGA na alcaptonuria. Um dos sinais
caracteristicos da doencga é o escurecimento da urina apos exposi¢ao ao ar devido a
oxidacdo do HGA, permitindo que os pacientes identifiquem se estdo recebendo a
medicacao. Assim, nenhum dos estudos utilizou placebo no grupo controle.

No entanto, sempre que possivel, os avaliadores foram cegados para
minimizar o viés. Além disso, alguns estudos incluiram cointervencdes dietéticas.
Nos estudos de Introne e no SONIA 2, os participantes tratados com nitisinona
receberam dietas com reducido de proteinas. Ja no estudo SONIA 1, ndo houve
intervencgdes dietéticas, pois o objetivo foi avaliar exclusivamente os efeitos da
nitisinona sobre o HGA e sobre o acumulo de tirosina.

O artigo apresenta uma visao geral das principais caracteristicas dos estudos,

conforme incluidos na Tabela 3.
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TABELA 3: Caracteristicas dos Estudos Incluidos.

~ Duracao
, Comparades Pacientes Feminino Masculino Idade do
Autor, ano Numero NTC de o o
Intervencées (n) (n) % (n) % (anos) e(:studc;
week
Nitisinona 52.2
Introne 2mg 20 (8)40%  (12) 60% (7.9)
NCT00107783 ' 144
(2005) Sem o o 51.3
tratamento 20 (5)25%  (15) 75% (6.5)
N't'mg”a 8  (1)125% (7)87.5% (‘1‘3';‘)
N't'zsgg”a 8  (3)37.5% (5)62,5% (‘1‘23)
Rj’;%?g?th NCT01828463 N't'jr':;’“a 8  (3)37.5% (5)62,5% (‘1‘3'% 4
Nitisinona o o 54.4
8mg 8 (2) 25% (6) 75% (7.3)
Sem 459
tratamento 8 (4) 50% (4) 50% (15.3)
Nitisinona o o 49.0
Ranganath 10mg 69 (25)35%  (45) 65% (11.3)
(2020) NCT01916382 Sem . . 476 192
tratamento 69 (29)42%  (40) 58% (10.1)

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

3.3.3. EVIDENCIA PARA EFICACIA E SEGURANGA DA NITISINONA

3.3.3.1. RESPOSTA BIOQUIMICA

A nitisinona possui a particularidade de possuir desfechos laboratoriais como
desfecho de interesse. O objetivo terapéutico € a obtencdo da resposta bioquimica,
que é a reducao do HGA. A normalizagdo dos niveis de HGA sérido e na urina
resultam na eliminacdo da cuasa da ocronese, assim modificando a histéria natural
da doenga. A avaliagao dos desfechos primarios dos estudos incluidos no artigo da
revisdo sistematica permitiu verificar o impacto da nitisinona no tratamento da
alcaptonuria, principalmente em relagéo a excrecgao urinaria de acido homogentisico
(HGA).

A excrecgao urinaria de HGA foi considerada o principal desfecho avaliado,
uma vez que esse metabdlito € o responsavel pela ocronose, uma das
manifestagcbes mais significativas da alcaptonuria. A analise conjunta dos trés
estudos incluidos, envolvendo 218 pacientes, revelou que o uso diario da nitisinona

promove uma reducao expressiva na excre¢ao urinaria de HGA quando comparado
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ao grupo sem tratamento (MD -38,98; IC 95% [-53,18; -24,78]; p<0,0001) e niveis de
HGA no plasma (MD -31.63; IC 95% [-40.98; -22.27]; p<0,0001). Esses resultados
indicam um efeito estatisticamente significativo e clinicamente relevante da

nitisinona, confirmando sua eficacia na redu¢cao do HGA urinario (Figura 4).

FIGURA 4 — Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na excregao urinaria do

HGA comparada ao nao tratamento.

Nitisinone Placebo
Study n Mean SD n Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Introne, 2011 20 -53.63 9.3800 20 0.00 5.7300 = -53.63 [-58.45; -48.81] 32.9%
Ranganath, 2014 32 -31.13 9.8100 8 1.20 3.1000 .y -32.33 [-36.35; -28.31] 33.3%
Ranganath, 2020 69 -33.45 8.9500 69 -2.20 8.3600 | -31.25 [-34.14; -28.36] 33.8%
Random effects model 121 97 <> -38.98 [-53.18; -24.78] 100.0%
Heterogeneity: 1> = 97%, 1> = 153.3488, p < 0.01 ' !
Between-groups difference: p < 0,001 -80 -60 -40 -20 0

Favours Nitisinone Favours Placebo

Fonte: Mayrink et al. 2025.

Do mesmo modo, com relagao a redugao do HGA no plasma, as diferencas
médias (Mean Difference - MD) e os intervalos de confianga (IC 95%) indicam
que todos os estudos favorecem a Nitisinona, com ICs que n&o cruzam zero,
sugerindo significancia estatistica. A analise de modelo de efeitos aleatérios
aponta uma diferenca média global de -31.63 [IC 95%: -40.98, -22.27],
favorecendo a Nitisinona. Esses resultados indicam um efeito estatisticamente
significativo e clinicamente relevante da nitisinona, confirmando sua eficacia na

reducédo do HGA no plasma (Figura 5).

FIGURA 5 — Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia do nivel de HGA no

plasma comparada ao nao tratamento.

Nitisinone Control

Study n Mean SD n Mean SD Mean Difference MD 95%-ClI Weight
Introne, 2011 20 2012 B.1200 20 8.82 11.2600 = 2894 [-35.02; -22.86] 324%
Ranganath, 2014 32 -38.17 95000 8 3.00 T.5000 = 4117 [-47.32; -35.02] 32.3%
Ranganath, 2020 69 -27.55 6.7400 69 -2.20 15.0200 e -25.35 [-20.23; -21.47] 35.3%
Random effects model 121 a7 e -31.63 [-40.98; -22.27] 100.0%
Heterogenedty. [* = 89%, «" = 606206, p < 0.01

Between-groups difference: p < 0,001 S50 40 -30 -20 -0 O

Favours Nilisinone Favours Control

Fonte: Mayrink et Al. 2025.
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3.3.3.2. AMPLITUDE DE MOVIMENTO NA PIOR ARTICULAGAO DO
QUADRIL

Introne (2011) definiu como desfecho primario a amplitude do movimento na
pior articulagdo do quadril. Tendo em vista a historia natural da doenga o resultado
nao teve significancia e a variagdo do movimento do quadril ndo foi impactada pela
nitisinona. A meta-analise comparando os 2 estudos que avaliaram o desfecho é
apresentado na Figura 6 (SMD -6.23; 95%-Cl [-13.91;1.44]; p <0,1).

FIGURA 6 — Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na amplitude de

movimento na pior articulagdo do quadril.

Estudo n n Standard Mean Difference SMD 95%-Cl Weight
Introne, 2011 20 20 _t | -10.70 [-18.01; -3.39] 43.5%
Ranganath, 2020 69 69 + -'—‘ -2.80 [-7.50; 1.90] 56.5%
Random effects model ) --—‘—‘::_“-‘:—j- : -6.23 [-13.91; 1.44] 100.0%
Heterogeneity: 1° = 68% ! ' ' '
Difference: p < 0,1 -20 -10 0 10 20

Favours Control Favours Nitisinone
Fonte: Mayrink et al. 2025.

3.3.3.3. QUALIDADE DE VIDA

3.3.3.3.1. Funcgao fisica

O SF-36 (Short Form — 36) foi a ferramenta utilizada por Introne,2011 e
Ranganath 2020 para avaliar a variagdo da qualidade de vida com o uso da
nitisinona. Com relagdo a Fungao Fisica (Figura 7), embora a estimativa combinada
sugira um efeito positivo da nitisinona, a ampla variagao do intervalo de confianga e
a alta heterogeneidade limitam a robustez das conclusdes. O estudo de Introne,
2011, mostrou um efeito significativo, enquanto o estudo de Ranganath, 2020,
apresentou resultados menos expressivos, contribuindo para a incerteza geral dos
achados. Os resultados sugerem um possivel beneficio da nitisinona, mas a elevada
heterogeneidade e a falta de significancia estatistica robusta indicam incerteza para
confirmar a eficacia da nitisinona na Funcéo Fisica.
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FIGURA 7 — Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na qualidade de vida —

Estudo

Introne, 2011
Ranganath, 2020

Random effects model
Heterogeneity: 1> = 92%

Difference: p < 0,1

Fonte: Mayrink et al. 2025.

Funcgao Fisica.

n n Standard Mean Difference SMD

20 20
69 69

-10 -5 0 5 10 15 20
Favours Placebo Favours Nitisinone

3.3.3.3.2. Capacidade fisica

95%-Cl Weight

11.45 [7.70; 15.20] 49.2%
2.54

[-0.44; 5.52] 50.8%

I 6.92 [-1.81; 15.65] 100.0%

Com relacao a capacidade fisica, os resultados da meta-analise indicam uma

possivel tendéncia de beneficio da nitisinona, porém a ampla variacdo do intervalo

de confianga e a falta de significancia estatistica sugerem que nao ha evidéncias

conclusivas de eficacia. Aléem disso, a auséncia de heterogeneidade (1> = 0%) indica

que os resultados dos estudos sdo homogéneos, mas a incerteza permanece devido

aos amplos intervalos de confianga (Figura 8).

FIGURA 8 — Meta-anadlise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na qualidade de vida —

Capacidade Fisica.
Estudo

Introne, 2011
Ranganath, 2020

Random effects model
Heterogeneity: I* = 0%
Difference: p=0,2

Fonte: Mayrink et al. 2025.

3.3.3.3.3. Dor

n n Standard Mean Difference SMD

95%-Cl1  Weight

20 20 = 0.74 [-5.28:6.76] 19.6%
69 69 —— 1.78 [-1.19; 4.75] 80.4%
<@ 1.58 [-1.09; 4.24] 100.0%

-10 -5 0 5 10
Favours Placebo Favours Nitisinone

Com relagcdo a Dor, os resultados da meta-analise sugerem uma possivel

tendéncia de beneficio da nitisinona, especialmente baseada nos achados do estudo

de Introne, 2011. No entanto, a alta heterogeneidade e a auséncia de significancia

37




estatistica na analise combinada limitam a confiabilidade desses achados. O estudo

de Ranganath, 2020, ndo encontrou um efeito relevante, o que contribui para a

incerteza geral (Figura 9).

FIGURA 9 — Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na qualidade de vida — Dor.

Estudo n n Standard Mean Difference SMD 95%-Cl Weight
Introne, 2011 20 20 \ - 13.65 [10.20; 17.10] 49.7%
Ranganath, 2020 69 69 Bl 0.20 [-2.57; 2.97] 50.3%

Random effects model %}———» 6.88 [-6.30; 20.07] 100.0%

Heterogeneity: IF=97% I
Difference: p=0,3 -10-56 0 5 10 15 20 25
Favours Placebo Favours Nitisinone

Fonte: Mayrink et al. 2025.

3.3.3.3.4. Percepcgao geral de saude

Com relagcdo a percepcao geral de saude, a meta-analise sugere que a

Nitisinona tem um efeito positivo significativo em relagdo ao placebo, com uma

diferenga média padronizada de 2,77 (Figura 10). A auséncia de heterogeneidade

(I>=0%) entre os estudos fortalece a confianga nos resultados combinados. Apesar

de os estudos individuais apresentarem intervalos amplos, a meta-analise mostra

que, quando os dados sdo combinados, o efeito global é significativo (p=0,01p =

0,01p=0,01).

FIGURA 10 — Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na qualidade de vida —

Percepcgéo geral de saude.

Estudo n n Standard Mean Difference SMD  95%-Cl Weight
Introne, 2011 20 20 -—*— 3.26 [-0.37;6.89] 35.0%
Ranganath, 2020 69 69 . 2.50 [-0.16; 5.16] 65.0%
Random effects model ——— 2.77 [0.62; 4.91] 100.0%
Heterogeneity: 1*=0% 5 IR
Difference: p = 0,01 4 2 0 2 4 6 8 10

Favours Placebo Favours Nitisinone

Fonte: Mayrink et al. 2025.
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3.3.3.3.5. Vitalidade

Embora o efeito combinado do desfecho vitalidade seja grande (7,96), o
intervalo de confianga € muito amplo e inclui 0, indicando que o resultado ndo é
estatisticamente significativo (Figura 11). A alta heterogeneidade indica grande
inconsisténcia entre os estudos, justificada devido a diferengas metodologicas ou

tamanho das amostras.

FIGURA 11 — Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na qualidade de vida —
Vitalidade.

Estudo h n Standard Mean Difference SMD 95%-Cl Weight

Introne, 2011 20 20
Ranganath, 2020 69 69

14.13 [10.27; 17.99] 49.4%
1.93 [-0.97; 4.83] 50.6%

Random effects model

Heterogeneity: * = 968% L

Difference: p = 0,1 -5 0 5 10 156 20 25 30
Favours Placebo Favours Nitisinone

| 7.96 [-3.99; 19.92] 100.0%

Fonte: Mayrink et al. 2025.
3.3.3.3.6. Funcao social

A nitisinona pode ter potencial beneficio na fungdo social, mas os
resultados ndo s&o estatisticamente robustos, e estudos adicionais sao
necessarios para validar sua eficacia (Figura 12). Apesar do efeito combinado
(SMD = 3,11) ser promissor, a amplitude do IC (-2,35 a 8,57) e a auséncia de
significancia estatistica limitam a confiabilidade do resultado geral.
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FIGURA 12— Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na qualidade de

vida — Funcéo Social.

Estudo n n Standard Mean Difference SMD 95%-Cl Weight
Introne, 2011 20 20 \ . 6.02 [ 1.86; 10.18] 47.8%
Ranganath, 2020 6969 —W— 0.44 [-3.04; 3.92] 52.2%

Random effects model %> 3.11 [-2.35; 8.57] 100.0%
|

Heterogeneity: 1> =75% ! ! ! !
Difference: p=0,2 -5 0 5 10 15
Favours Placebo Favours Nitisinone

Fonte: Mayrink et al. 2025.
3.3.3.3.7. Fungao mental

A anadlise da funcdo mental mostra um efeito positivo significativo da
Nitisinona, com um SMD combinado de 5,57 (Figura 13). A heterogeneidade
moderada (12=36%I"2 = 36\%I|2=36%) sugere que os estudos tém resultados
razoavelmente consistentes, embora diferengas metodoldgicas ou amostrais possam

explicar parte da variacao.

FIGURA 13 — Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na qualidade de vida —

Funcao Mental.

Estudo n n Standard Mean Difference SMD 95%-Cl Weight
Introne, 2011 20 20 = 9.02 [1.86;16.18] 36.2%
Ranganath, 2020 69 69 3.61 [-0.89; 8.11] 63.8%
Random effects model —_— 5.57 [0.47; 10.66] 100.0%
Heterogeneity: 1” = 36% ‘ ! ! !

Difference: p = 0,03 -5 0 5 10 15

Favours Placebo Favours Nitisinone

Fonte: Mayrink et al. 2025.
3.3.3.3.8. Saude mental

A analise combinada do desfecho saude mental ndo demonstra eficacia
significativa da Nitisinona em comparagao ao nao tratamento. Ha variabilidade entre

os estudos o que reduz a confiabilidade dos resultados combinados (Figura 14).
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FIGURA 14 — Meta-analise do efeito da Nitisinona uma vez ao dia na qualidade de vida

— Saude Mental.

Nitisinone Placebo

Weight

5.2%

Study event n event n Risk relative RR  95%-ClI

Introne, 2011 10 20 10 20 i 1.00 [0.54; 1.86]
Ranganath, 2020 59 69 57 69 T 1.04 [0.89; 1.20] 94.8%
Random effects model 89 89 JZ> 1.03 [0.90; 1.19] 100.0%
Heterogeneity: = 0%, 2= 0,p=0.92 ' ! !

Between-groups difference: p = 0.6 0.5 1 2

Favours Nitisinone Favours Placebo

Fonte: Mayrink et al. 2025.

3.3.4. DESFECHOS NAO METANALISADOS

Os desfechos dos estudos incluidos que ndo foram possiveis de serem

metanalisados foram descritos na tabela 4.

TABELA 4: Desfechos ndo metanalisados.

Ferramenta Relagao do
Autor Intervencgao de Comparador Desfechos Resultado Desfecho com
Avaliagcao AKU
Schober Schober (cm) . T.seAm .
teste significancia
Caminhada + Sem
Cronometro de 6 minutos  _, ificanci
(pés) significancia
Levantar e ﬁwﬁgcittsa
Sem andar | Sem SO,
Cronometro tratamento  cronometrado  significancia tenddes,
(s) cartilagens e
Amplitude 0SS0S.
total de
movimento Alcance | Sem
(ADM) funcional (cm) significancia
Introne Nitisinone usando
(2011) 2mg goniometria
AKU calcifica a
valvula értica.
A estenose Pacientes com
Eletrocardiog aodrtica . 1da alcaptonurtla
rama corresponde estenose comumente
> u a um pico o apresentam
ecocardiogra Estenose aortica em
X de e . espessamento
ma e pico de ) Adrtica pacientes .
. velocidade = da valvula
velocidade sem .
- 2,5m/s aortica na
aortica tratamento : .
(normal, quinta década
b2,0m/s). de vida, e uma

fragao desses
pacientes
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Densitometri
a 0ssea
usando DXA
(Hologic
QDR4500,
Bedford, MA)

AKUSSI de
avaliacao
clinica
AKUSSI
modificado -
Sem
caracteristica
s de
pigmentacao

Rangan Nitisinone
ath 10m
(2020) 9

Akussi

Horizon®
DXA System
- Bone
Density Scan

Teste e
exames
clinicos
definidos no
AKUSSI

Depsidade
Ossea

Pontuagéao
cAKUSSI

Pontuacéao
mAKUSSI

Ocronose
ocular

Ocronose
auricular

Densidade
mineral
Ossea, T-
score
Velocidade
aortica, m/s

Dor nas
articulagdes

Numero de
articulagoes
com doenca
osteoarticular

Pontuacgéao de
dor na coluna

Numero de
regides da
coluna
vertebral com
doenga
osteoarticular
Cifose,
angulos de
Cobb

| Com
significancia

| sem
significancia

| Com
significancia

| Com
significancia

>

| Com
significancia

| Com
significancia

| Com
significancia

evolui para
estenose

aortica leve ou

moderada;

alguns

requerem
substituicao da
valvula adrtica

Efeito
degenerativo e
calcificagdes
da AKU em
cartilagem,
0ssos e tecidos
conjuntivos
Continua

Disturbio
musculoesquel
ético e do
tecido
conjuntivo sédo
manifestagbes
de alcaptonuria
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Escoliose,
angulos de -
Cobb

Legenda: 1 Aumento; | Diminuigédo; «» Sem alteragdo; AKUSSI: Alkaptonura Serverity Score Index

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Em Introne et al., 2011, comparando os valores dos desfechos em linha de
base e finais do teste de Schober, que mede a flexdo da coluna vertebral, o teste de
caminhada de 6 minutos, o teste levantar e ir cronometrado e o alcance funcional, foi
verificado que nao houve diferengas significativas entre os grupos controle e
nitisinona, apesar da melhora do teste de schober e da caminhada para pacientes
com intervengdo. Também ndo houve diferengas significativas entre os grupos
quando foram realizadas analise das medidas repetidas de coeficientes aleatorios.

As mudangas ecocardiolégicas ndo estavam entre os desfechos primarios ou
secundarios, mas foram avaliados em todos os pacientes na linha de base e
anualmente, pois pacientes com alcaptonuria comumente apresentam
espessamento da valvula adrtica na quinta década de vida, e parte desses pacientes
evolui para estenose adrtica leve ou moderada e alguns requerem a substituicao da
valvula aédrtica (PHORNPHUTKUL & INTRONE, 2002). No estudo de Introne,
nenhum dos 18 pacientes tratados com nitisinona sem sinais de estenose aoértica no
inicio do estudo progrediram para doenga adrtica ou estenose. Em contraste, 7 dos
17 pacientes controle sem sinais de estenose aodrtica no inicio do estudo
desenvolveram esclerose aortica ou estenose ao final do estudo. Os escores da
desintometria central e médio-vertebral variaram de -3 a +4,2 no inicio do estudo e
ndo mudaram significativamente aos 36 meses.

Ja Ranganath et al. (2020), utilizaram o Alkaptonuria Severity Score Index
(AKUSSI) (LANGFORD B, 2018), que avalia a gravidade da alcaptonuria. O AKUSSI
€ uma ferramenta semiquantitativa baseada na pontuagéo categorica e parcialmente
continua das principais caracteristicas da AKU.

Na linha de base, o cAKUSSI foi ligeiramente maior no grupo nitisinona do
que no grupo controle, o que indica uma maior progressao a doenga no grupo
nitisinona. No grupo controle, o cAKUSSI aumentou da linha de base até o més 48,
enquanto o aumento foi menor no grupo nitisinona. A diferenga entre os dois grupos
na mudanga da linha de base até o més 48 foi estatisticamente significativa
(diferenga média ajustada —8,6 pontos [IC 95% —-16,0 a —1,2], p=0,023). O aumento
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meédio ajustado foi de 15,1 pontos no grupo controle e 6,7 pontos no grupo
nitisinona, ao longo da duragdo do estudo. No més 48, a diferenga entre os dois
grupos na mudanga no mAKUSSI em relagcéo ao valor basal nado foi estatisticamente
significativa (diferengca média ajustada -3,6 [-9,6 a 2,4], p=0,23). No entanto, um
aumento continuo no mAKUSSI foi observado no grupo controle do valor basal até o
més 48, enquanto um aumento mais lento foi observado no grupo nitisinona (Quadro
1).

Em relagdo aos itens individuais do AKUSSI, pigmentagcdo dos olhos,
pigmentacdo das orelhas, osteopenia do quadril (pontuagdes T para densidade
O0ssea) e o numero de regides da coluna vertebral com dor, foram observadas
diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos de tratamento no final
do estudo. Para o numero de articulacbes com dor, uma diferenca estatisticamente
significativa a favor da nitisinona foi observada no més 12 (diferenga média ajustada
-0,9 [IC 95% -1,6 a —0,1], p=0,023). Numericamente, a diferenga entre os grupos foi
semelhante em visitas subsequentes e no més 48 (diferenga média ajustada —0,7 [—
1,6 a 0,1], p=0,10). Para o numero de fraturas e o numero de rupturas de tenddes,
ligamentos e musculos, a diferenga entre os grupos aumentou da linha de base até o
més 48, sugerindo uma menor taxa de progressdo da doenga no grupo nitisinona,

mas esses resultados ndo atingiram significancia estatistica.

3.3.5. EVENTOS ADVERSOS

Na revisdo sistematica fou realizada a metandlise de dois estudos que
avaliaram os eventos adversos relacionados a nitisinona (Introne (2011) e
(Ranganath, 2020)). O desfecho de seguranga do tratamento com nitisinona foi
avaliado pela incidéncia de eventos adversos (Figura 15a) e de eventos adversos
sérios (Figura 15b). O evento adverso grave (uma morte) ndo foi relacionado ao

medicamento (Introne, 2011).
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FIGURA 15 — Resultado meta-analitico da proporgéo dos eventos adversos nos estudos

incluidos.

A)

Nitisinone Placebo
Study event n event n Risk relative RR  95%-Cl Weight
Introne, 2011 10 20 10 20 H 1.00 [0.54; 1.86] 5.2%
Ranganath, 2020 59 69 57 69 . 1.04 [0.89; 1.20] 94.8%
Random effects model 89 89 <L> 1.03 [0.90; 1.19] 100.0%
Heterogeneity: = 0%, P = 0,p=092 ' ! !
Between-groups difference: p = 0.6 05 1 2

Favours Nitisinone Favours Placebo

B)

Nitisinone Placebo
Study event n event n Risk relative RR 95%-ClI Weight
Introne, 2011 6 20 0 20 } 13.00 [0.78; 216.05] 34.3%
Ranganath, 2020 27 69 26 69 - 1.04 [0.68; 1.58] 65.7%

Random effects model 89 89 <£:> 2.47 [0.24; 25.91] 100.0%

Heterogeneity: 1> = 67%, ° = 2.1420,p =0.08 | | T T T 1 ‘
Between-groups difference: p = 0.4 0102 051 2 5 50
Favours Nitisinone Favours Placebo

Fonte: Mayrink et al. 2025.

3.3.6. AVALIAGAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

De acordo com dados da revisao sistematica, a Tabela 4 apresenta a
avaliacdo da certeza da evidéncia através da metodologia GRADE. Os niveis
urinarios e séricos de HGA apresentaram evidéncia de evidéncia moderada devido a
inconsisténcia nas estimativas entre os estudos, indicando que a nitisinona
provavelmente resulta em uma grande redugdo nos niveis urinarios e séricos de
HGA. Uma evidéncia de alta qualidade indica que a Nitisinona resulta em pouca ou
nenhuma diferenca na amplitude de movimento da pior articulagcdo do quadril. Além
disso, a nitisinona n&do aumentou o risco de eventos adversos globais (alta qualidade
da evidéncia). Por outro lado, a baixa qualidade da evidéncia indica que a nitisinona
resulta num ligeiro aumento de eventos adversos graves (diferenga absoluta: 42,9%
mais; |IC 95%: 22,2% menos para 727,7% mais).
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3.3.7. DESCRIGAO DOS ESTIDOS INCLUIDOS

3.3.7.1. LONGE TERM STUDY OF NITISINONE TO TREAT ALKAPTONURIA
2005 — NIH (INTRONE, 2011)

O NCT00107783 (Protocolo 05-HG-0076) € um ensaio clinico randomizado e
controlado, de 3 anos de duragcdo que examinou a seguranga e a eficacia do uso
prolongado de nitisinona (Orfadin) no tratamento de problemas articulares em
pacientes com alcaptonuria. A amplitude de movimento da articulagdo do quadril
(ADM) foi o parametro de resultado primario. O estudo definiu os critérios de
inclusdo de participagao de 40 pacientes (20 em tratamento com nitisinona e 20 nao
tratados) com idade entre 30 e 80 anos. Os pacientes deveriam ter
comprometimento do quadril, mas deveriam ter pelo menos uma articulagcdo do
quadril remanescente sem préteses. O protocolo de recrutamento foi o 00-HG-0141,
"Investigagdes clinicas, bioquimicas e moleculares em alcaptonuria”.

Os participantes foram designados aleatoriamente para um dos dois grupos
de tratamento: um grupo com intervengdo de uma capsula de nitisinona de 2 mg
diariamente; e o outro sem intervengao controlada. Os pacientes que foram
receitados nitisinona fizeram exames de sangue para medir a fungdo hepatica 2
semanas e 6 semanas apos o inicio do tratamento. Antes de iniciar a intervencao,
todos os pacientes foram internados no Centro Clinico do NIH por 4 a 5 dias para

serem submetidos aos seguintes procedimentos:

. Histéria médica e exame fisico;

o Coleta de urina de 24 horas para testar agucar, proteinas e outras
moléculas;

o Exames de sangue para fung&o hepatica e tireoidiana, hemogramas e

analises quimicas do sangue;

. Exames de sangue e urina para medir tirosina e outros aminoacidos e
acido homogentisico;

. Radiografias 0sseas;

. TC espiral (tomografia computadorizada) do abdémen para detectar
calculos renais;

o Exame oftalmoldgico e avaliagdes por especialistas em medicina de
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reabilitacdo e dor, além de outras consultas de pele, cérebro, pulmé&o, coragao e rim,
conforme necessario.

Os pacientes, que receberam ou nao nitisinona, retornaram ao Centro Clinico
para uma internacdo de acompanhamento de 2 a 3 dias a cada 4 meses realizacao
de consulta sobre o historico e exame fisico, exames de sangue e duas coletas de
urina de 24 horas. A cada 12 meses (12, 24 e 36 meses apods o inicio do estudo), os
pacientes também realizaram radiografias Osseas repetidas, tomografia
computadorizada da coluna, ultrassonografia renal, ecocardiograma e
eletrocardiograma. Uma ressonancia magnética (MRI) do cérebro foi realizada ao
final do estudo.

3.3.7.1.1. Desfecho Primario

o Alteracdo na amplitude de movimento (ADM) total do pior quadril
[Periodo: medido no inicio do estudo e aos 36 meses]

o Alteracdo da linha de base na amplitude de movimento (ADM) total
(externa + interna) do quadril no quadril pior aos 36 meses. O paciente deita-se na
mesa de exame em posi¢ao supina. O paciente flexiona o quadril e o joelho a 90
graus. O examinador mede a rotac&o externa do quadril e a amplitude de movimento

da rotacgao interna do quadril com um goniémetro.
3.3.7.1.2. Desfecho Secudario

. Alteragao no teste de Schober [Periodo: medido no inicio do estudo e
aos 36 meses]

o Alteracao da linha de base do teste de Schober aos 36 meses. O teste
de Schober mede a capacidade do paciente de flexionar a regido lombar. O
examinador faz uma marca em L5 (quinta vértebra lombar) e coloca um dedo 5 cm
abaixo e outro dedo 10 cm acima desta marca. O paciente é solicitado a tocar os
dedos dos pés. O examinador mede o aumento da distancia entre os dois dedos.

o Alteragcdao na avaliagao do alcance funcional [Periodo: medido no
inicio do estudo e aos 36 meses]

o Alteracao da linha de base da avaliacdo do alcance funcional aos 36

meses. A avaliacdo do alcance funcional mede a diferenga entre o comprimento do
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braco estendido de uma pessoa e 0 seu alcance maximo para a frente, mantendo o
equilibrio.

. Alteragdo no tempo de levantar e andar [Periodo: medido no inicio
do estudo e aos 36 meses]

o Alteracdo da linha de base do tempo de levantar e andar aos 36
meses. No levantamento e andar cronometrado, o paciente é solicitado a se levantar
de uma cadeira padrdo e caminhar uma distancia de 3 metros, virar-se e voltar para
a cadeira e sentar-se. O examinador mede o tempo que o paciente leva para realizar
esta série de tarefas.

. Alteragdo no teste de caminhada de 6 minutos (TCG6) [Periodo:
medido no inicio do estudo e aos 36 meses]

e Alteracao da linha de base do TC6 aos 36 meses. O TC6M mede a
distdncia que um paciente consegue caminhar rapidamente sobre uma superficie

plana e dura em um periodo de seis minutos.
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Participantes

TABELA 5: Participantes

Brago/Descri¢cao do grupo Controle Com Nitisinona
Brago/Descri¢cao do grupo Sem Pacientes receberam 2 mg
tratamento nitisinona oral, uma vez ao dia.
Periodo
Iniciou 20 20
Completou 17 16
N&o completou 3 4

Razao da interrupgao

Evento Adverso 0 2

Morte 0 1

Desisténcia 2 0

Segunda Prétese de Quadril 1 1

(desqualificados)

Fonte: Introne e colaboradores (2011).

Os participantes tinham entre 38 e 68 anos no inicio do estudo. Os individuos
foram excluidos se ambos os quadris tivessem sido substituidos ou se tivessem
problemas médicos significativos e nao controlados, histérico de abuso de
substancias ou doenca psiquiatrica que pudesse interferir na adeséo do paciente.

Sete individuos ndo conseguiram completar o estudo. Um paciente no grupo
de tratamento desenvolveu fibrilagao atrial 2 semanas apds a inscricdo no estudo. A
medicacao do estudo foi descontinuada; o paciente faleceu 1 més depois devido a
infarto do miocardio. Dois individuos do grupo controle interromperam a participagao
no estudo por motivos pessoais. Dois individuos, um no grupo controle e outro no
grupo de tratamento tiveram seu segundo quadril substituido durante o estudo.
Ambos os individuos retornaram a cada 4 meses durante o estudo. Um paciente no

grupo de tratamento desenvolveu irritagdo da cérnea com opacidades subepiteliais
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ramificadas 6 semanas apos a inscricdo no estudo. Ao interromper a nitisinona, os
sintomas do paciente melhoraram e as opacidades foram resolvidas. A medicagao
do estudo foi finalmente descontinuada, mas o paciente continuou a retornar a cada
4 meses sob um desenho de intengdo de tratar. Outro paciente do grupo de
tratamento apresentou elevacdes recorrentes das transaminases hepaticas,
inicialmente relacionadas a calculos biliares, depois devido a multiplos
medicamentos. Em ultima andlise, a etiologia ndo pbde ser determinada e a
nitisinona foi interrompida. O paciente também continuou a retornar a cada 4 meses
sob um desenho de intengdo de tratar.

No inicio do estudo, (linha de base) os grupos nao tratados e nitisinona foram
bem pareados quanto a idade, alcance funcional e parametros laboratoriais (Tabela
x). Os exames de sangue e urina foram realizados em duplicata na consulta inicial.
As médias para cada paréametro foram utilizadas na Tabela 1. Embora ndo seja
estatisticamente significativo, o grupo da nitisinona apresentou pior amplitude de
movimento do quadril. Além disso, o grupo da nitisinona teve tempos de caminhada
de 6 minutos, tempos de levantar e sair significativamente piores e pontuagbes de
Schober.
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TABELA 6 - Parametros de linha de base para pacientes com alcaptonuria tratados com

nitisinona.
Controle Nitisinona
Valores normais N Média SD Variagdo N Média SD Variagdo p
Masculino/feminino - 15.0/5.0 - - - 12.0/8.0 - - - -
Idade - 20 513 6.5 40-63 20 522 1.9 38-68 0.72
ADM do pior quadri % 20 464 16.1 19-90 20 39 127 1872 013
(grau) (a) _
RN Tt % 19 561 126 4090 19 51 M4 BT 023
(grau) (a)
) 1621 (F)
6 mw (pés) (b) 20 1578 205 1255-1999 20 1336 369 642-1929 0.04
1890 (m)
Levanar e anda[ < wvaviemene
Al " %
(segundos) (b) ;;‘:\, q‘:iig: 20 76 14 51-10.7 20 9.7 41 55-20.6 0.06
cEacaimems = SutanleN 102 29 5.0-15.0 20 9 31 06127 039
(polegadas) (b) 210
Schober (cm) (b) 215 20 11.4 1.04 10.2-13.5 20 10.9 073 100130  0.08
Valvula adrtica anormal ¢ - 17/20 - - - 14.0-20.0
Ressonancia com
anormalidades (d) S i i i A
Hgb (g/dL) 10.1-15.0 (f) 20 144 1.1 11.9-16.1 20 14 11 11.6-15.9 0.29
wbc (k/pL) 12.7-16.7 (M) 20 58 12 4388 20 58 14 3.0-8.6 09
Alt (u/L) 6.0-41.0 20 26.8 10.1 13-52 20 243 13 10-70.5 0.23
Plasma tyr (um) 34112 19 58.2 8.9 46.5-85.5 19 614 16.3 41-108 0.83
Urina hga (mg/dia) 20-30 20 5979 1840 2250-9294 20 5383 2128 835-9600 0.36

Parametro de resultados primario

Parametro de resultados secundario

Alteragdes valvurales incluindo calcificacdo, espessamento dos folhetos valvares, esclerose ou estenose
Alteracdes inespecificas na substancia branca, ndo realizado em todos os individuos

a o oo

Fonte: Adaptada de INTRONE (2011).

3.3.7.1.3. Resultados do desfecho primario

O parametro de desfecho primario, escolhido a priori, foi a alteragdo da
amplitude de movimento total no pior quadril, avaliada por analise de medidas
repetidas com coeficientes variaveis. Por esta analise, os individuos do grupo
controle tiveram uma diminuigdo meédia 0,22°/ano maior que a do grupo nitisinona.
Essa diferenca nao foi estatisticamente significativa. A analise foi repetida apds a
remoc¢ao dos dados do individuo que morreu e dos dois individuos que tiveram seu
segundo quadril substituido durante o estudo. Nesse caso, a pior rotagao do quadril
diminuiu 0,31°/ano a mais no grupo controle em comparagdo ao grupo nitisinona,
mas também n&o foi estatisticamente significativo.

A amplitude total de movimento do quadril melhorou, piorou ou permaneceu a
mesma para alguns individuos nos grupos controle e nitisinona durante o periodo
experimental de 3 anos (Figura 16). Ao comparar apenas os valores linha de base e
de amplitude de movimento de 3 anos para pacientes com pelo menos um quadril
nativo remanescente, o grupo controle teve um declinio médio de 0,37°/ano. Dois
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dos pacientes de controle tinham a mesma amplitude total de movimento em seus
dois quadris no inicio do estudo; usando o quadril com maior declinio, o declinio
médio para o grupo de controle foi de 1,23°/ano. O grupo da nitisinona teve um
ganho médio de 2,0°/ano. No entanto, a amplitude de movimento de cada individuo

variou muito de visita para visita.

FIGURA 16. Pior amplitude de movimento do quadril ao longo do tempo em pacientes com
alcaptonuria nao tratados.
08 e e ) ) 3 T T

70

60 1

50 1

40 -

30 1

o S===s

Worse hip total range of motion (degrees)

Visit number
Fonte: INTRONE et. al., 2011.

Cada conjunto de simbolos representa a amplitude de movimento total do
quadril de um paciente em cada visita durante o periodo de estudo de 36 meses. As
linhas de melhor ajuste sdo desenhadas representando a tendéncia da amplitude
total de movimento ao longo do tempo. Para esta analise, os individuos que
faleceram ou tiveram o segundo quadril substituido tiveram seus dados truncados,
ou seja, excluidos, no momento do evento, em vez de zerados como utilizado na
analise estatistica.

Com relagao a analise bioquimica dos pacientes, a excrecdo média de HGA

para o grupo controle foi de 5,80 g por dia no inicio do estudo e persistiu
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aproximadamente nesse nivel durante o estudo (variagdo de 4,60 a 6,47 g por dia).
A excregdo urinaria média de HGA no grupo da nitisinona diminuiu de 5,1 g por dia
no inicio do estudo para 125 mg por dia na visita de 4 meses, e variou de 113 a 203
mg por dia durante o restante do estudo. No geral, a nitisinona reduziu a excregao
urinaria de HGA em > 95% (Figura 17).

FIGURA 17: Excrecéo urinaria diaria de HGA em pacientes com alcaptonuria tratados com nitisinona

e controle ao longo do estudo.
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Fonte: INTRONE et. al., 2011.

A figura 18 apresenta excregao urinaria média de HGA medida em gramas
durante um periodo de 24 horas ao longo do periodo de 36 meses. A linha vermelha
indica a média da parte tratada com nitisinona. A linha azul representa a média do

grupo controle.
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FIGURA 18: Excressao urinaria de HGA.

P e — Control
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Month of Study
Fonte: INTRONE et. al., 2011.

A concentragdo média de HGA em 38 amostras de plasma de 33 pacientes
com alcaptonuria quando nao estavam recebendo nitisinona foi de 5,74 ug/mL
(variagdo 3,15-10,5 pg/mL; normal, < 0,25). Cada paciente tratado com nitisinona
teve HGA plasmatico medido em trés ocasides distintas enquanto recebia terapia
com nitisinona. O total de 34 das 55 amostras estavam abaixo do nivel de
quantificacdo (0,250 pg/mL); um valor de 0,250 foi atribuido a essas amostras. A
concentracdo média de HGA nos plasmas de pacientes tratados com nitisinona foi
de 0,306 pg/mL (intervalo < 0,250-0,815 pg/mL), o que significa que a nitisinona
diminuiu 0 HGA plasmatico em 95%, em média. Os niveis plasmaticos de HGA

correlacionaram-se com a excrecao urinaria de HGA.

3.3.7.1.4. Resultados do desfecho secundario

A comparagdo dos valores linha de base e finais para a medicdo dos
Desfechos Secundarios foram: flexdo da coluna de Schober; tempos de caminhada
de seis minutos; levantar e andar cronometrados; e alcance funcional, ndo produziu
diferengas significativas entre os grupos controle e nitisinona, conforme verificado na

Tabela 7. Também ndo houve diferengas significativas entre os grupos quando
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foram empregadas analises de medidas repetidas com coeficientes aleatoérios

(dados nao apresentados).

TABELA 7: Parametros dos desfechos secundarios.

Teste Controle (a) Nitisinona (b)
Schober's (cm) - -
Inicial 11.42 10.85
Final 11.36 10.97
Alteracéo -0.06 +0.12
6-Min Walk (ft) - -
Inicial 1578 1336
Final 1600 1505
Alteracéo +28 + 169
Timed Get Up & Go (s) - -
Inicial 7.55 9.7
Final 7.02 8.38
Alteracéo -0.53 -1.32
Functional Reach (cm) - -
Inicial 10.2 8.99
Final 9 712
Alteracdo -1.20 -1.87
Os resultados listados sdo a média de cada grupo.
a Inicial N = 20, Final N = 19.
b Inicial N = 20, Final N = 18.

Fonte: Adaptada de INTRONE (2011).

Embora a prova bioquimica de eficacia foi simples e direta, a confirmagao da
eficacia clinica revelou-se muito mais desafiadora. A amplitude de movimento total
do quadril foi selecionada como parametro de desfecho primario com base em
dados do Estudo da Histdria Natural da Alcaptonuria coletados no NIH, nos Estados
Unidos (NCT00005909).

Ao analisar especificamente os dados da linha de base e finais, Introne e
colaboradores apontam que o grupo de controle perdeu uma média de 0,37°/ano,
enquanto o grupo tratado ganhou 2,0°/ano. No entanto, a andlise de medidas
repetidas produziu apenas uma diferenca de 0,22°/ano entre os dois grupos.
Independentemente do método de analise, os beneficios atribuiveis a nitisinona
seriam silenciados pela inclusao, no desenho de intencao de tratar, de 4 individuos

que nao receberam o medicamento durante 8 a 35 meses. Todas as medidas do
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quadril foram realizadas por um unico examinador, e a medida passiva da amplitude
de movimento foi empregada para reduzir erros devido ao esforgo do paciente. No
entanto, houve variabilidade significativa na amplitude de movimentagcdo do quadril
em cada uma das visitas, indicando que outros parametros, como a dor,
contribuiram para a confiabilidade da medigao.

Os autores ainda trazem que a populagédo do estudo ja tinha envolvimento
substancial do quadril antes de ser incluida no estudo. Uma vez iniciada o processo
degenerativo da alcaptonuria, pode ndo haver maneira de interromper o processo.
Além disso, a taxa de perda de rotacdo do quadril pode diminuir a medida que os
pacientes se aproximam da imobilidade. Outra razdo para a lenta taxa de perda de
ADM nos pacientes do estudo foi que todos receberam a mesma agressiva
reabilitacdo musculoesquelética. Foi surpreendente que todos os pacientes, mesmo
no grupo de controle, responderam a exercicios consistentes, porém suaves, de
fortalecimento e flexibilidade. Além dos exercicios gerais elaborados
especificamente para pacientes com alcaptonuria, os pacientes também receberam
instrucdes sobre exercicios individualizados direcionados as areas problematicas. A
resposta a esta terapia reflete o papel critico da fisiatria na terapia da alcaptonuria.

Além da degeneracdo articular, a doenga da valvula adrtica € uma
preocupagao significativa para individuos com alcaptonuria. Embora as alteragbes
ecocardiograficas nao estivessem entre os desfechos de resultados primarios ou
secundarios, elas foram avaliadas para todos os pacientes no inicio do estudo e
anualmente a partir de entdo. Pacientes com alcaptonuria comumente apresentam
espessamento da valvula adrtica por volta da quinta década de vida, e uma fragao
desses pacientes evoluem para estenose aodrtica leve ou moderada; alguns
requerem substituicdo da valvula aodrtica. No estudo da Introne e colaboradores,
nenhum dos 18 pacientes tratados com nitisinona sem sinais de estenose aoértica no
inicio do estudo evoluiu para esclerose ou estenose adrtica. Em contraste, 7 dos 17
pacientes controle sem sinais de estenose aodrtica no inicio do estudo
desenvolveram esclerose ou estenose adrtica ao final do estudo. Esses dados
limitados sugerem que a nitisinona pode impedir a progressao da doenga valvular
aortica e justifica uma exploragado mais aprofundada.

Para medir a doenca da valvula adrtica, a velocidade maxima adrtica foi

registrada na linha de base do estudo e anualmente. A estenose aodrtica
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correspondeu a um pico de velocidade de = 2,5 m/s (normal, < 2,0 m/s). A esclerose
aortica foi definida como o espacamento das abas das valvulas e com pico de
velocidade entre 2,0 e 2,5 m/s.

No inicio do estudo, um dos 19 individuos avaliados no grupo nitisinona
apresentava estenose aodrtica, com pico de velocidade de 3,7 m/s, conforme
apresentado na Tabela 8. Dois individuos adicionais tinham esclerose adrtica com
velocidades maximas de 2,2 e 2,4 m/s. Ao final do estudo, todos os trés pacientes
mantiveram a classificagdo inicial; apenas o paciente com estenose adrtica
estabelecida apresentou progressao significativa. No grupo controle, trés dos 20
individuos no inicio do estudo apresentavam estenose adrtica com velocidades
maximas de 2,7; 2,6 e 2,5 m/s. Dois individuos estavam no limite com velocidades
de pico de 2,1 e 2,0 m/s. No final do estudo, quatro dos 18 pacientes restantes no
estudo foram diagnosticados com estenose aodrtica (velocidades 3,6; 3,0; 2,8 e 2,6

m/s) e 6 pacientes tinham esclerose adrtica (velocidade maxima 2,0-2,5 m/s ).

TABELA 8: Pico de velocidade aortica em linha de base do estudo e aos 36 meses.

Controle Nitisinona

Paciente # Velocidade em linha de base (m/s) Velocidade final (m/s) Paciente # Velocidade em linha de base (m/s) Velocidade final (m/s)

102 1.6 14 137 11 1.3
117 15 1.9 126 19 1.9
130 2.1 2.6 107 1.8 0.7
133 18 21 135 g I 1.2
105 2.0 1.8 1123 1.0 14

1 1.2 11 110 1.0 12
119 1.7 13 113 1.2 1.7

3 13 20 132 15 11
127 18 24 128 09 (&
121 18 20 118 13 1.9
138 2.6 3.6 136 14 13
124 2.7 3.0 2 14 11
104 12 Estudos descontinuado 101 24 24
109 11 Estudos descontinuado 120 1.1 13
116 13 15 129 1.0 19
114 19 21 112 22 24
11 13 11 106 13 16
134 2.5 2.8 122 3.7 43
131 1.9 23 115 1.7 Falecido
125 1.9 1.8 103 Substituido Substituido

Legenda: Esclerose adrtica (velocidade maxima de 2.0-2.5 m/s) esta em italico. Estenose adrtica (velocidade maxima 2 2.5 m/s) esta em negrito

Fonte: Adaptada de INTRONE (2011).

Em relacdo a densidade 6ssea, a extensa calcificagao do disco intervertebral,
em conjunto com alteragdes artriticas reativas, como a formagao de ostedfitos, altera

substancialmente as medidas da coluna vertebral, proporcionando resultados
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falsamente elevados. Embora a fisiopatologia subjacente ndo seja compreendida, os
pacientes com alcaptonuria apresentam osteopenia e osteoporose significativas.

A extensa e progressiva degeneragado discal e calcificagdo da alcaptonuria
complicam a medicdo da densitometria 6ssea nesses individuos. No entanto,
medimos as densidades minerais 0sseas postero-anteriores da coluna lombar, do
corpo vertebral lateral e do corpo vertebral central ou médio, bem como o conteudo
mineral 6sseo, em todos os pacientes no inicio do estudo e aos 36 meses. A
medi¢cado da densidade d6ssea do corpo vertebral médio (corpo vertebral central) foi
considerada a representacdo mais precisa da densidade vertebral, uma vez que a
calcificacdo fora e nas bordas dos corpos vertebrais criam resultados falsamente
elevados. Os valores de densidade Ossea vertebral média masculina e feminina
foram comparados com os dados de referéncia disponiveis da Hologic, Inc., obtidos
em mulheres adultas. Os escores Z do corpo vertebral central ou médio variaram de
-3 a +4,2 no inicio do estudo e ndo mudaram significativamente aos 36 meses
(dados ndao mostrados). Informagdes de DXA também foram coletadas no fémur e
no radio, mas os dados nao foram analisados porque nao esta claro como a
ocronose afeta essas medicgoes.

Com relagéo aos eventos adversos graves (EAG), foram relatados 8 eventos
adversos graves envolvendo 6 pacientes, todos recebendo nitisinona, conforme

apresentados na tabela 9.
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TABELA 9: Eventos adversos graves.

Controle Nitisinona

Grupo / Titulo
Afetado/Em risco (%) #Eventos Afetado/Em risco (%) #Eventos

Total 0/20 (0.00%) - 6/20 (0.00)
Distarbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia t 0/20 (0.00%) - 1/20 (5.00) 1
Distarbio cardiacos
Fibrilacdo atrial * 0/20 (0.00%) . 1/20 (5.00) 1
Distarbios nos olhos
Ceratite * 1 [1] 0/20 (0.00%) - 1/20 (5.00) 3
Distarbios hepatobiliares
Pedra do ducto biliar 0/20 (0.00%) . 1/20 (5.00) 1
Elevacdo das enzimas hepaticas t 1 [2] 0/20 (0.00%) . 1/20 (5.00) 1
Distarbios do sistema imuno
Sarcoidose t 1 0/20 (0.00%) . 1/20 (5.00) 1
Lesoes, intoxicagao e complicagdes processuais
Overdose medicamentos t 1 0/20 (0.00%) - 1/20 (5.00) 1
Lesdo muscular t1 0/20 (0.00%) - 1/20 (5.00) 1
t Eventos coletados por avaliacdo sistematica.
- Eventos coletados por avaliacdo ndo sistematica.
1 Termos do vocabulario MedDRA.
1] Irritacdo da codrnea deviso a deposcdo de cristais de tirosina.
[2] elevacdes de alanina transaminase (ALT); ALT > 123 U/L.

Fonte: Adaptada de INTRONE (2011).

O primeiro EAG envolveu um homem de 61 anos que desenvolveu fibrilagao
atrial 2 semanas ap0os iniciar a nitisinona. A nitisinona foi descontinuada. O paciente
recebeu diltiazem intravenoso e voltou ao ritmo regular, mas sofreu um infarto do
miocardio fatal 1 més depois. Este evento adverso foi considerado n&o relacionado a
nitisinona. As revisdes da literatura, bem como a bula do fabricante, ndo encontram
relatos de arritmias cardiacas ou eventos cardiacos adversos. O fabricante do
medicamento lista a “cianose” como a unica reacdo adversa cardiovascular que
ocorreu em <1% dos pacientes. O paciente tinha uma extensa historia familiar de
doenca cardiaca, bem como histéria pessoal de hipertensao e hiperlipidemia. O
Ecocardiograma (ECG) inicial foi normal, mas a TC de térax revelou forte
calcificagdo coronariana. Esses fatores de risco estavam presentes antes do
paciente receber nitisinona.

O segundo EAG se refere a um caso, de um homem de 48 anos, que seis
semanas apos o inicio da nitisinona, desenvolveu irritagdo na cornea. No exame
com lampada de fenda, foram observadas opacidades subepiteliais ramificadas,
consistentes com o padrao classico observado anteriormente com a deposi¢cao de

cristais de tirosina, conforme bula. O paciente foi submetido a uma dieta restrita em
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proteinas de 40 g/dia, mas, 6 dias depois, 0 exame e 0s sintomas permaneceram
inalterados. A nitisinona foi descontinuada e o paciente recuperou-se
completamente. Foram feitas duas tentativas para reiniciar o tratamento; em cada
tentativa subsequente, os sintomas recorreram. A nitisinona foi interrompida
permanentemente, mas o paciente continuou a retornar a cada 4 meses com
intencao de tratar.

O terceiro, quarto e quinto EAG envolveu uma mulher de 54 anos com
transaminases hepaticas elevadas. Onze meses apds o inicio da nitisinona, ela
desenvolveu dor no quadrante superior direito associada a uma ALT de 163 U/L
(normal, 641 U/L). A nitisinona foi interrompida. O teste revelou um calculo de 10
mm obstruindo o ducto biliar comum; a paciente foi submetida a colecistectomia com
resolucdo de todos os sintomas. Foi iniciado um protocolo de 3 semanas com
nitisinona alternado com 1 semana sem nitisinona. Doze meses apos a retomada da
nitisinona, a paciente retornou para uma internagcédo de rotina e foi constatado que
estava supermedicada com analgésicos. As transaminases hepaticas incluiram ALT
de 225 U/L e AST de 409 U/L (normal, 9—-34 U/L). Os analgésicos foram ajustados e
as enzimas hepaticas voltaram ao normal (ALT 34 U/L; AST 14 U/L) em 1 semana.
Porém, 4 meses depois, a paciente retornou novamente para acompanhamento de
rotina e apresentou ALT de 166 U/L. Nenhuma etiologia para as enzimas elevadas
pdde ser determinada. A nitisinona foi descontinuada durante o restante do estudo,
mas a paciente continuou retornando a cada 4 meses para acompanhamento.

O sexto AEG foi a elevacado da creatina quinase em um homem de 57 anos.
Durante uma admissdo de rotina, a creatina quinase estava em 357 U/L (normal,
52-386 U/L), mas na repeti¢cao do teste no dia seguinte, foi para 678 U/L. O paciente
havia trabalhado arduamente nos dias imediatamente anteriores a sua admissao e
relatou dor no ombro. O aumento da creatina quinase foi atribuido a esse trabalho
manual, mas a nitisinona foi mantida até que a creatina quinase voltasse ao normal.
O paciente retomou a nitisinona sem maiores elevagdes da creatina quinase.

O sétimo AEG envolveu uma mulher de 48 anos com adenopatia hilar e
mediastinal observada em sua admissdao aos 48 meses. A bidpsia tecidual
finalmente confirmou o diagndstico de sarcoidose. A nitisinona foi suspensa durante
a avaliagao diagnodstica e nao foi reiniciada porque o estudo foi encerrado nesse

interim.
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O ultimo AEG envolveu uma mulher de 56 anos com anemia em sua consulta
de 16 meses. A hemoglobina diminuiu lentamente para um minimo de 8,6 g/dL, mas
geralmente permaneceu na faixa de 9 g/dL. A colonoscopia e a endoscopia,
realizadas localmente, ndo revelaram fonte de sangramento. O paciente sofria de
uma ferida aberta e purulenta no tendao de Aquiles e foi diagnosticado com anemia
de doenca crénica e anemia por deficiéncia de ferro. Quase 28 meses apds o inicio
do estudo, ela passou por uma série de revisdes para fechar a ferida no tenddo de
Aquiles e, 6 meses depois, ambos os joelhos foram substituidos. Apds esta cirurgia,
seus niveis de hemoglobina voltaram ao normal e permaneceram estaveis. Ela
permaneceu tomando nitisinona durante todo o estudo.

Com relagdo aos niveis de tirosina plasmatica, no grupo nao tratado
permaneceu aproximadamente 60 uM ao longo do estudo. Os pacientes do grupo
nitisinona exibiram elevacdes persistentes de aproximadamente dez vezes na
tirosina plasmatica (intervalo para valores individuais, 332 yM a 1528 uM; intervalo
para médias de pacientes, 670 uM a 826 uM), conforme figura 18. Os niveis médios
de tirosina plasmatica (uM) foram medidos a cada visita durante o periodo de estudo
de 36 meses. A linha vermelha é a média do grupo tratado com nitisinona. A linha
azul representa a média do grupo controle (Figura 19).

FIGURA 19 — Concentragao de tirosina plasmatica em pacientes com alcaptonuria tratados

com nitisinona e controle ao longo do tempo.
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Fonte: INTRONE et. al., 2011.
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Os niveis plasmaticos de tirosina foram em média de 800 uyM, com niveis
individuais atingindo até 1.500 uM; esses niveis foram notavelmente bem tolerados.
Nesse estudo, um unico individuo desenvolveu uma ceratopatia classica para
toxicidade por tirosina aproximadamente 6 semanas apds o inicio da nitisinona oral.
Curiosamente, os niveis plasmaticos de tirosina deste individuo, medidos enquanto
sintomaticos, estavam aproximadamente 200 yM abaixo da média da coorte tratada.
Para Introne e colaboradores, nessa pequena amostra de pacientes tratados com
nitisinona, cerca de 5% apresentaram toxicidade na cérnea, independentemente do
nivel plasmatico de tirosina, sugerindo que existe alguma predisposicdo a
toxicidade, independentemente do pico de concentragao plasmatica de tirosina.

Com relagao a nutricao, no inicio do estudo, houve diferencas entre os dois
grupos na ingestdo média de proteina total, fenilalanina e tirosina. A ingestdao média
de proteina total para o grupo controle foi de 92,4 g/dia, enquanto a ingestdo média
de fenilalanina e tirosina foi de 4,0 g/dia e 3,1 g/dia, respectivamente. A ingestao
média de proteina total para o grupo nitisinona foi de 68,6 g/dia, enquanto a
ingestao de fenilalanina e tirosina foi de 2,9 g/dia e 2,3 g/dia, respectivamente. As
diferencas entre essas meédias iniciais foram estatisticamente significativas para
todas as trés medicbes. No entanto, essas medidas permaneceram
aproximadamente consistentes ao longo do estudo. As ingestdes de proteina,
fenilalanina e tirosina foram de 89,8, 3,9 e 3,1 g/dia, respectivamente, para o grupo
controle e de 68,8, 3,0 e 2,3 g/dia, respectivamente, para o grupo nitisinona.

Os dados deste ensaio clinico demonstram que 2 mg de nitisinona
diariamente reduzem a secrecdo de HGA, um reflexo da producéo corporal total de
HGA, em 95%. Esta diminuicao foi rapida e sustentada ao longo do estudo e
correspondeu a uma redugdao média de 95% dos niveis plasmaticos de HGA. Na
verdade, mais de 60% dos valores plasmaticos de HGA estavam abaixo do nivel de
detecgédo (0,250 pg/mL), semelhante a individuos sem alcaptonuria. A estreita
relagcdo entre o HGA na urina e no plasma reflete o fato de que quase todo o HGA
produzido no corpo € excretado pelos rins através de filtragdo e secrecao ativa [28].
Isto enfatiza o papel critico do rim na remog¢ao de HGA do plasma, cujos niveis de
HGA ligeiramente elevados em pacientes com alcaptonuria (5-6 ug/mL) destroem o
tecido conjuntivo ao longo de décadas. Embora tenha havido uma diferengca no

consumo de proteina, fenilalanina e tirosina entre os dois grupos, essa diferencga
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estava presente no inicio do estudo, quando os niveis de HGA na urina e no plasma
eram comparaveis, e persistiu durante todo o estudo; portanto, as redugcdes nos
niveis urinarios e plasmaticos de HGA nao podem ser atribuidas a diferencas

dietéticas.

3.3.7.2. ESTUDO COMPLEMENTAR AO NCT00107783 — NIH (Spears KR,
2024)

Os desfechos relatados pelos pacientes fornecem informagdes diretas sobre o
fardo que é viver com os sintomas da doenca, funcio fisica e bem-estar fisico,
mental e emocional. O Food and Drug Administration (FDA), 6rgéo fiscalizador dos
Estados Unidos, define Desfecho Relatado pelo Paciente como “relatério do estado
de saude do paciente respondido diretamente pelo paciente, sem interpretacéo da
resposta do paciente por um médico ou qualquer outra pessoa”. Segundo Spears e
colaboradores, desfechos relatados pelos pacientes sdo aceitos como resultados
clinicos em pesquisas clinicas com intervencgoes.

Dada a progressao lenta e heterogénea da alcaptonuria, identificar medidas
de desfechos que possam detectar uma alteragéo clinicamente significativa ao longo
de um ensaio clinico com tempo limitado revelou-se um desafio. Como a dor é uma
caracteristica central da alcaptonuria e afeta a qualidade de vida e a funcao dos
pacientes, os desfechos relatados pelos pacientes podem fornecer mais informacgdes
sobre a resposta ao tratamento. Neste estudo, Spears e colaboradores conduziram
analises “post-hoc per protocol’, ou seja, uma analise ndo planejada antes da
realizacdo do ECR, sobre o desfecho relatado pelo paciente medidos durante o
estudo randomizado de 3 anos com nitisinona em combinagdo com uma avaliacao
funcional para melhor elucidar o potencial a longo prazo da terapia com nitisinona na
alcaptonuria (NCT00107783).

Todos os pacientes forneceram consentimento por escrito. Quarenta
pacientes foram inscritos entre 2005 e 2009 e foram randomizados para grupo de
tratamento ou controle (1.1), conforme figura 20. Vinte pacientes no grupo de
tratamento receberam 2 mg de nitisinona por via oral todos os dias. Como a
nitisinona elimina a alteragdo da cor da urina observada na alcaptonuria, os

pacientes n&o tinham como ser blinded quanto ao seu status de intervencdo com
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nitisinona, desse modo os pacientes do grupo controle ndo receberam placebo nem
medicacao substituta.

Os participantes foram avaliados em visitas a cada quatro meses durante o
estudo. Em cada avaliagao, os pacientes preencheram questionarios, incluindo o 36-
Item Short Form Survey (SF-36) e o Human Activity Profile (HAP). Os pacientes

também completaram o teste de caminhada de 6 minutos (TC6) nessas visitas.

FIGURA 20: Diagrama de fluxo representando a participagao no estudo e inclusdo de dados.
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Fonte: Spears et. al., 2024.

Conforme apresentado na figura anterior, foram excluidos cinco participantes
do ECR que nao terminaram o estudo ou que abandonaram a medicagao antes do
final do ensaio; trés eram do grupo tratado com nitisinona e desistiram por fibrilagdo
atrial, dano a cornea e transaminases elevadas, respectivamente, e dois do grupo
nao tratado desistiram por motivos pessoais. Dois pacientes adicionais, um do grupo
tratado com nitisinona e outro do grupo nao tratado, foram excluidos das analises do
SF-36 e do HAP porque nado devolveram o questionario para uma das consultas
analisadas. Pacientes adicionais foram excluidos dos testes de medidas repetidas
devido a falta de questionarios.
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3.3.7.2.1. Medidas de Desfechos

O RAND 36-ltem Health Survey 1.0, conhecido como 36-ltem Short Form
Survey (SF-36), e o Human Activity Profile (HAP) sdo pesquisas validadas de
pacientes usadas para avaliar a qualidade de vida e os niveis de atividade fisica,
respectivamente.

O SF-36 avalia medidas de qualidade de vida em oito dominios/escalas:
funcionamento fisico, dor corporal, limitagdes devido a problemas de saude fisica,
limitacbes devido a problemas pessoais ou emocionais, bem-estar emocional,
funcionamento social, energia/ fadiga e percepgdes gerais de saude. As respostas
foram categorizadas por dominio, pontuadas e calculadas para criar uma pontuagao
de dominio de acordo com a Versao 1.0 das Regras de Pontuagéo para o RAND 36-
Item Health Survey. As pontuacdes variam de 0 a 100; pontuagbes mais altas
indicam melhor saude. Quando os pacientes selecionaram duas respostas ou uma
resposta intermediaria, foi selecionada a resposta com maior desvio da linha média.
Perguntas nao respondidas ou perguntas nas quais uma unica resposta nao pbéde
ser razoavelmente identificada foram excluidas da média da pontuagdo do dominio.

O HAP avalia o nivel de atividade fisica dos pacientes. A lista de atividades de
94 itens € organizada por necessidades de baixa a alta energia com base em
equivalentes metabdlicos. Para cada item, os pacientes indicam se ainda participam
daquela atividade, pararam de fazer aquela atividade ou nunca participaram daquela
atividade. A pontuagdo maxima de atividade (MAS) &€ o numero do item que
consome mais energia em que um paciente ainda participa. A pontuacédo de
atividade ajustada (AAS) ajusta a MAS subtraindo o numero de atividades abaixo da
MAS que o entrevistado parou de fazer. As pontuagbes maximas e ajustadas variam
de 0 a 94, com pontuacdes mais altas indicando maior nivel de atividade.

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6) foi utilizado como medida funcional
de mobilidade. O TC6M mede a distancia em pés que um paciente pode caminhar

em seis minutos.

3.3.7.2.2. Analise Estatistica

As pontuagdes das visitas iniciais e de 3 anos foram comparadas nos grupos
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tratados e nao tratados com nitisinona para determinar se houve alteracbes nos
desfechos relatados pelos pacientes desde o inicio do ensaio. A normalidade dos
dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Se os dados fossem normais
(Shapiro-Wilk p > 0,05), foi utilizado um teste t pareado. Se os dados nédo fossem
normais (Shapiro-Wilk p < 0,05), foi utilizado um teste ndo paramétrico de postos
sinalizados de Wilcoxon.

Para validar as alteragcdes observadas entre as pontuagdes das visitas iniciais
e de 3 anos ao longo do estudo, as pontuagdes nos grupos tratados e nao tratados
com nitisinona foram comparadas nas visitas iniciais, de 1 ano, de 2 anos e de 3
anos. A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk; a
esfericidade dos dados foi verificada pelo teste de Mauchly; e os valores
discrepantes foram verificados nos grupos de visita. Se os dados fossem normais
(Shapiro-Wilk p > 0,05) e ndo houvesse valores discrepantes, era utilizada uma
ANOVA de medidas repetidas; se os dados violassem a suposi¢cdo de esfericidade
(Mauchly p < 0,05), a correcdo de Greenhouse-Geisser era aplicada. Caso os dados
nao fossem normais (Shapiro-Wilk p < 0,05) ou houvesse valores discrepantes, foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Friedman. Para testes post-hoc, testes t-
pareados com correcao de Bonferroni foram usados para dados normais e testes
sinalizados de Wilcoxon pareados com correcao de Bonferroni foram usados para
dados nao normais.

As alteragdes nas medidas de resultados foram comparadas entre os grupos
tratados e ndo tratados com nitisinona para determinar se o tratamento estava
associado as alteragdes observadas. Foi utilizado o teste F para verificar a igualdade
das variancias e o teste de Shapiro-Wilk para determinar a normalidade dos dados.
Se os dados tivessem variancias iguais (teste F p > 0,05) e fossem normais
(Shapiro-Wilk p > 0,05), foi utilizado um teste t bicaudal. Se os dados apresentassem
variancias desiguais (teste F p < 0,05) e/ou ndo fossem normais (Shapiro-Wilk p <
0,05), foi utilizado um teste ndo paramétrico de soma de postos de Wilcoxon.

A analise estatistica foi realizada no R Studio usando R verséo 4.3.1. Para

todas as analises, um p bicaudal corrigido < 0,05 foi considerado significativo.
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3.3.7.2.3. Resultados do estudo de Spears KR, 2024

A analise de um ensaio clinico controlado de nitisinona na alcaptonuria
mostrou que os pacientes tratados com nitisinona relataram melhorias significativas
no dominio da funcao fisica do SF-36 quando comparados aos pacientes nao
tratados, e obtiveram ganhos funcionais significativos no TC6M e em varios
dominios do SF-36, bem como ganhos numéricos no HAP quando comparado com a
linha de base. Sabe-se que essas medidas estdo correlacionadas em adultos mais
velhos e em populagdes com alteragdes artriticas e cardiacas e, juntas, sugerem
beneficio clinico da nitisinona na qualidade de vida e funcionamento em pacientes
com alcaptonuria.

Os pacientes tratados com nitisinona apresentaram melhora numérica em
todos os oito dominios do SF-36, enquanto os pacientes nao tratados apresentaram
melhora em apenas cinco dos oito dominios. As amplas melhorias no grupo tratado
com nitisinona indicam amplo beneficio clinico potencial da nitisinona. Embora o
grupo nao tratado tenha apresentado menos melhorias do que o grupo tratado com
nitisinona, as melhorias observadas podem ser inesperadas, uma vez que a
alcaptonuria € uma doenga degenerativa. As melhorias no grupo néo tratado podem
provavelmente ser atribuidas as intervengdes mais frequentes da medicina de
reabilitacdo e dos servigos de dor recebidos por ambos os grupos de pacientes
como parte do ensaio clinico.

O grupo tratado com nitisinona relatou melhorias numéricas tanto no MAS e
ainda mais no AAS. Como o AAS contabiliza todas as atividades que os pacientes
pararam de realizar, € considerado uma medida mais estavel das atividades diarias
de um individuo e uma medida mais sensivel do nivel de atividade do que o MAS.
Embora n&o alcancem significancia, estas tendéncias sdo consistentes com os
resultados em dominios relacionados do SF-36, como o funcionamento fisico.

Finalmente, os pacientes tratados com nitisinona apresentaram uma melhora
significativa na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos quando
comparado a visita inicial (p = 0,006), e uma melhora maior do que o grupo néao
tratado, embora a diferenga ndo tenha alcangado significancia. Como medida
funcional, o TC6 confirma melhorias relatadas pelo paciente no funcionamento fisico

e na atividade; o TC6 esta correlacionado ao dominio fungao fisica do SF-36 e do

67




HAP. O TC6 também é um paréametro de resultado aceito para estudos de disturbios
de perda progressiva de fungéo.

Spears e colaboradores relataram que o TC6 foi analisado como um
parametro de Desfecho secundario na analise original deste estudo, mas produziu
um resultado negativo juntamente com outros parametros de desfecho, incluindo o
parametro de resultado primario da amplitude de movimento do quadril e parametros
de resultado secundario do teste de Schober de flexdo da coluna, alcance funcional,
e cronometrado, levantar e andar.

Cabe destacar que a analise realizada por Spears e colaboradores foi
abordada como uma analise post-hoc de um ensaio clinico negativo e utilizou um
desenho por protocolo em vez do desenho de intengcao de tratar; os pacientes que
nao completaram o estudo ou permaneceram em tratamento durante o estudo foram
excluidos da analise para melhor avaliar a eficacia biolégica da nitisinona. Embora a
intencdo de tratar seja considerada o padrédo ouro para analise de ensaios, surgem
problemas ao imputar dados faltantes; a ultima observagéao realizada é a abordagem
mais comum utilizada em analises de intencdo de tratar, mas possui falacias
préprias que distorcem a interpretacdo dos dados. Por esse motivo, a analise atual
também excluiu pacientes que completaram o estudo, mas que nao tinham dados
das consultas analisadas.

Para compreender melhor como estas exclusdes podem ter influenciado os
resultados de Spears e Colaboradores, foi realizada uma analise de coorte completa
de todos os quarenta participantes do ensaio, utilizando a abordagem da ultima
observagédo transportada. Esta analise constatou que a melhora significativa do
grupo tratado com nitisinona foi mantida no dominio da fungéao fisica do SF-36 (p =
0,038) quando comparado ao grupo ndo tratado. A analise de coorte completa
também revelou maior melhora no HAP AAS e no TC6 no grupo tratado com
nitisinona do que no grupo nao tratado, embora ndo em um nivel significativo (p =
0,59 e p =0,25).

3.3.7.2.4. Medigoes

As médias dos subescores de desfechos relatados pelos pacientes e dos

escores funcionais no inicio do estudo nao mostraram diferengas significativas entre
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0s grupos nao tratados e tratados com nitisinona (Tabela 10).

TABELA 10. Composi¢cao demografica e escores iniciais dos grupos nao tratados e tratados

com nitisinona.

Controle Ntisinona P-valor
Média normal da populagdo N Meédia SD Faxa N Meédia SD Faxa
Masculino/Feminno 14e4 - - 10e7 - - - -
Idade 18 50.72 629 4063 17 5124 82 38-63 084
HGA na unna (mg/dia) 17 5224 3480 100-1213t 15 4140 2585 N7-1016° 033
SF-36
SF.36 PF 8452 17 46.76 2200 5080 16 3875 2284 5075 031
SF-36 RLPH 812 17 4118 3529 0-100 16 3750 3764 0-100 07
SF-36 RLEP 8129 17 70.59 4230 0-100 15 60.00 4401 0-100 0.51
SF.36 EW 74 84 17 7876 1095 60.92 16 7250 1289 52.92 014
SF.36 SF 836 17 74 26 2274 25100 16 6172 2600 125100 016
SF-36 EF 6105 17 52 65 1961 50-80 16 3875 2473 0-80 0083
SF.36 PF 7549 17 4574 1716 225-675 16 3703 2328 10.775 023
SF-36 GH 7221 17 4618 2388 0-90 16 4531 2004 5080 091
HAP
HAP MAS 17 78.00 672 57.82 16 74 56 1004 49.82 026
HAP ASS - 17 65.76 1127 38-81 16 5919 1588 36-81 018
BMWT (ft) 11;;(1) :’F')’ 18 159561 20156 1255-199¢ 17 137124 3865 822-1929 0062

Fonte: Adaptada de Spears (2024).

3.3.7.2.5. Anadlise da Pesquisa Resumida de 36 Itens (Sf-36)

Dentro do grupo tratado com nitisinona, houve melhorias significativas desde
a visita inicial até a visita de 3 anos nos seguintes dominios do SF-36: energia e
fadiga (p = 0,016), dor (p = 0,0025), funcionamento fisico (p = 0,0062) e limitagcbes
por problemas emocionais (p = 0,035). As analises ano a ano validaram os
resultados dessas analises pareadas; testes de medidas repetidas encontraram
significancia no grupo tratado com nitisinona nos seguintes dominios: energia e
fadiga (p = 0,00055); dor (p = 0,0046); capacidade fisica (p = 0,016); e limitagdes por
problemas emocionais (p = 0,0074).

A figura 21 (A-D), apresenta melhora significativa no grupo tratado com
nitisinona em: A) dominio de energia e fadiga (p = 0,016), B) dominio de dor (p =
0,0025), C) dominio de funcionalidade fisica (p = 0,0062), D) limitacbes de dominio
de problemas emocionais (p = 0,035). (E-H) A analise ano a ano validou a melhoria
dentro do grupo tratado com nitisinona no dominio: E) energia e fadiga (p = 0,00055)
com melhorias significativas entre as pontuagdes das visitas de 1 e 2 anos (p =
0,012) e 1- escores de visita de um ano e de 3 anos (p = 0,026), F) dominio dor (p =
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0,0046) com melhora significativa entre a visita inicial e de 3 anos (p = 0,043), G)
dominio da fungao fisica (p = 0,016) com melhora significativa entre a consulta inicial
e a consulta de 3 anos (p = 0,037), H) limitagcbes decorrentes de problemas
emocionais tanto no grupo né&o tratado quanto no grupo tratado com nitisinona (p =
0,0057). , p = 0,0074), sem diferencgas significativas entre pares (n.s.). (I-J) Melhora
significativa no grupo nao tratado |I) no dominio bem-estar emocional (p = 0,0036)
com J) validagédo da analise ano a ano (p = 0,016).; no entanto, a analise post-hoc
aos pares revelou apenas uma diferenga quase significativa entre as pontuagdes
iniciais e de 3 anos apds a corregao de Bonferroni (p = 0,056, n.s.). K) O grupo
tratado com nitisinona apresentou melhora significativa no dominio fungéo fisica

quando comparado ao grupo nao tratado (p = 0,045).

FIGURA 21 - Melhorias significativas nas pontuagées dos dominios do SF-36.
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Para Spears e colaboradores, no grupo nao tratado, houve apenas melhora

Fonte: Spears et. al., 2024.

significativa desde a visita inicial até a visita de 3 anos no dominio do bem-estar
emocional (I, p = 0,0036). Embora o grupo tratado com nitisinona também tenha
apresentado melhora numérica, ela ndo alcangou significancia, (I, p = 0,29). A
analise ano a ano validou a melhoria significativa detectada no dominio do bem-

estar emocional do grupo nédo tratado (J, p = 0,016) e encontrou significAncia
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adicional dentro do grupo n&o tratado nas limitagbes de papel do dominio de
problemas emocionais (H, p = 0,0057).

N&o houve alteragdes significativas na pontuagao nos grupos néo tratados ou
tratados com nitisinona nos seguintes dominios do SF-36 quando comparados
usando analise pareada e analise ano a ano; limitacbes devido a problemas de
saude fisica, funcionamento social e saude geral.

Quando os grupos tratados e nao tratados com nitisinona foram comparados,
houve uma diferencga significativa na mudanga nos escores dos dominios da fungao
fisica (Tabela 11, e Figura 20 K, p = 0,045). Embora ndo sejam estatisticamente
significativas, tendéncias positivas também foram observadas nos dominios dor e
energia e fadiga (Tabela 11, p = 0,067 e p = 0,057, respectivamente). Além disso, o
grupo tratado com nitisinona apresentou melhoria média em todos os oito dominios
do SF-36 em comparag&o com o grupo nao tratado, que apresentou melhoria média

em apenas cinco dos oito dominios.

TABELA 11: Alteracdo média na pontuagédo dos dominios do SF-36 e valores de p das anadlises

entre os grupos tratados e nao tratados com nitisinona.

Limitagoes

Funcgao L|m|ra<_;:oes de Energia Bem estar Funcgéo Saude
Fisica de Saide Problemas e emocional Social Dor Geral
Mental . ) Fadiga
Emocionais
Nitisinona 14.69 12.50 26.67 13.44 3.25 14.06 19.38 0.31
Controle  3.24 11.76 17.65 -0.69 7.59 -2.21 574 -294
P valor 0.045 0.75 0.64 0.057 0.25 0.089 0.067 0.62

Fonte: Adaptada de Spears (2024).

3.3.7.2.6. Analise do Perfil de Atividade Humana (Hap)

Dentro do grupo tratado com nitisinona, houve melhora numérica em ambos
os escores do HAP (Figura 22A), embora n&o atingindo significancia. Em média, o
grupo tratado com nitisinona apresentou uma melhoria de 1,6 pontos no MAS e uma
melhora de 6,4 pontos no AAS. Dentro do grupo nao tratado ha perda de 2,7 pontos
na MAS e de 2,1 pontos na EAA. A analise ano a ano nao revelou quaisquer

alteracdes significativas nos grupos nao tratados ou tratados com nitisinona em AAS
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ou MAS (Fig. 22B, E). O grupo tratado com nitisinona apresentou melhora n&o
significativa em AAS e MAS quando comparado ao grupo néo tratado (fig. 22C, p =
0,13 e fig. 22F, p = 0,17).

FIGURA 22: HAP ajustada (AAS) e escore de atividade maxima (MAS) e teste de caminhada de
6 minutos.
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Fonte: Spears et. al., 2024.

Podemos observar (A-C) HAP AAS: A) Melhora ndo significativa no grupo
tratado com nitisinona desde a visita inicial até a visita de 3 anos (p = 0,16). B)
Nenhuma mudanga significativa nos grupos nao tratados ou tratados com nitisinona
de ano para ano (p = 1,00, p = 0,73). C) O grupo tratado com nitisinona apresentou
melhora néo significativa quando comparado ao grupo ndo tratado (p = 0,13). E de
(D-F) HAP MAS: D) Nenhuma alteragao significativa nos grupos nao tratados ou
tratados com nitisinona (p = 0,39, p = 0,36). E) Nenhuma mudanca significativa nos
grupos nao tratados ou tratados com nitisinona de ano para ano (p = 0,67, p = 0,36).
F) Nenhuma alteracdo significativa entre os grupos nao tratados ou tratados com

nitisinona (p = 0,17). (G-1) TC6: G) Melhora significativa na distancia percorrida no
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grupo tratado com nitisinona (p = 0,006). H) A analise ano a ano validou a melhora
significativa encontrada na distancia percorrida no grupo tratado com nitisinona (p =
0,021). A analise post-hoc pareada revelou uma diferenga significativa entre as
pontuacgdes iniciais e de 3 anos apos a corregcao de Bonferroni (p = 0,036). 1) O
grupo tratado com nitisinona apresentou melhora nao significativa na distancia
percorrida quando comparado ao grupo néo tratado (p = 0,2).

Houve uma melhora significativa na distancia percorrida no TC6 no grupo
tratado com nitisinona (G, p = 0,006) e uma mudanga nao significativa na distancia
percorrida no grupo nao tratado (G, p = 0,48). A distancia percorrida pelo grupo
tratado com nitisinona melhorou em média 155 pés desde a visita inicial até a final,
em comparagao com uma melhoria média de 47 pés no grupo nao tratado. A analise
ano a ano confirmou a melhora observada nas pontuacdes iniciais e de 3 anos do
TC6 no grupo tratado com nitisinona durante o ensaio clinico (H, p = 0,021). No
entanto, esta melhoria na distancia percorrida ndo alcangou significancia quando

comparado ao grupo tratado com nitisinona com o grupo néo tratado (I, p = 0,20).

3.3.7.2.7. Limitagoes

As limitagdes do estudo de Spears e Colaboradores incluem escolhas no
desenho estatistico, introduzidas para maximizar a capacidade de detectar
tendéncias nos dados com uma populacdo de doencgas raras com uma taxa de
progressao lenta. Os métodos estatisticos utilizados nesta analise também diferiram
da analise original de Introne e colaboradores de 2011, que utilizou medidas
repetidas com coeficientes aleatérios e controladas por idade e sexo. Os grupos
foram bem pareados quanto a idade e as analises de acompanhamento indicaram
que a idade e o sexo nédo influenciaram os resultados aqui descritos (dados n&o
mostrados).

A sintomatologia da alcaptonuria também limita o desenho do estudo. Como a
urina de pacientes com alcaptonuria que recebem nitisinona n&o escurece quando
em pé enquanto tomam nitisinona, este estudo n&o pdde ser cego e controlado para
efeito placebo. E importante ressaltar que a alcaptonuria é um distarbio com uma
cascata degenerativa que progride ao longo de décadas; um instantdneo de 3 anos

de uso de nitisinona pode nao capturar todos os seus beneficios. Embora varios
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pacientes neste estudo tivessem envolvimento articular que necessitasse de
substituigdes antes ou durante o estudo, as analises corrigidas para a ocorréncia de
substituicbes articulares nao influenciaram os resultados relatados pelo paciente
(dados ndo mostrados).

Os despachos relatados pelos pacientes sao inerentemente limitados, quando
tratados como Desfechos Mensuraveis. Por se basearem nos relatérios dos
pacientes, as pesquisas estdo sujeitas a diferengas de interpretacéo e a erros nos
relatorios O objetivo a longo prazo na populagédo-alvo de pacientes pré-sintomaticos
€ a prevengao dos efeitos caracteristicos na cartilagem articular e nos tenddes. O
objetivo a longo prazo na populagdo-alvo de pacientes pré-sintomaticos é a
prevencao dos efeitos caracteristicos na cartilagem articular e nos tenddes. ios. Os
resultados relatados pelos pacientes também ignoram nuances e negligenciam
circunstancias atenuantes, uma vez que as respostas sio limitadas. Esta restricao,
no entanto, € necessaria para que os resultados relatados pelos pacientes sejam
quantitativos, e abordagens conservadoras para a interpretagcdo dos erros de
notificacdo e corregcdo do valor p foram usadas para manter a integridade das
medidas. Embora limitados, os resultados relatados pelos pacientes fornecem uma
perspectiva util na avaliacdo do beneficio clinico, fornecendo informacgdes
padronizadas e quantitativas sobre a experiéncia do paciente: E valioso saber que
0s pacientes com alcaptonuria sentem que sua qualidade de vida e funcionamento
fisico melhoraram e relataram fazer mais atividades com a intervengao da nitisinona.

Os pacientes incluidos neste estudo tinham degeneragdo da coluna e das
articulagdes existente, e muitas vezes extensa, ja aparente. Ndo se espera que
estas alteragcdes degenerativas sejam revertidas pela introdugao de nitisinona nesta
fase da doenca; embora a nitisinona reduza drasticamente o HGA, os efeitos
cumulativos da deposicdao de HGA que levam a intervengdo com nitisinona s&o
provavelmente duradouros, o que torna essas melhorias na qualidade de vida ainda
mais notaveis. Os ganhos observados em multiplas métricas complementares dentro
do grupo tratado com nitisinona sinalizam beneficios consistentes na forma como os
pacientes se sentem e funcionam. Seria esperado um beneficio clinico adicional da
nitisinona quando iniciada em pacientes com alcaptonuria no inicio do curso da

doenca para prevenir os efeitos cumulativos do acido homogentisico.
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3.3.7.3. SUITABILITY OF NITISINONE IN ALKAPTONURIA 1 (SONIA 1) 2014
EUDRACT NUMBER: 2012-005340-24. REGISTERED AT
CLINICALTRIALS.GOV: (NCTO1828463) (Ranganath, 2014)

O SONIA 1 foi um estudo internacional, multicéntrico, randomizado, aberto,
sem tratamento controlado, de grupos paralelos, dose-resposta. O objetivo principal
foi investigar o efeito de diferentes doses de nitisinona uma vez ao dia na excregao
urinaria de HGA de 24 horas (u-HGA24) em pacientes com AKU apds 4 semanas
de tratamento. Quarenta pacientes foram randomizados em cinco grupos de oito
pacientes cada, com grupos n&o recebendo tratamento ou 1 mg, 2 mg, 4 mg e 8 mg
de nitisinona.

Os resultados alcancados apontam uma relagao dose-resposta clara entre
nitisinona e a excregcado urinaria de HGA. Em 4 semanas, a média geométrica
ajustada de u-HGA24 foi de 31,53 mmol, 3,26 mmol, 1,44 mmol, 0,57 mmol e 0,15
mmol para as doses sem tratamento ou de 1 mg, 2 mg, 4 mg e 8 mg,
respectivamente. Para a dose mais eficaz, 8 mg por dia, isso corresponde a uma
reducao meédia de uUHGA24 de 98,8% em comparagado com a linha de base. Um
aumento nos niveis de tirosina foi observado em todas as doses, mas a relagao
dose-resposta foi menos clara do que o efeito sobre HGA. Apesar da tirosinemia,
nao houve preocupagdes de seguranga e nenhum evento adverso sério foi relatado
ao longo das 4 semanas de terapia com nitisinona.

O desfecho final primario foi o u-HGA24 em pacientes com AKU apos 4
semanas de tratamento com nitisinona. Os desfechos finais secundarios que deram
suporte ao objetivo primario incluiram o u-HGA24 apds 2 semanas, bem como a
excregao de HGA na urina ajustada por mol de razado de creatinina na urina nas
Semanas 2 e 4. Os desfechos secundarios incluiram as concentragdes de s-HGA e
s-Tyr prédose nas semanas 2 e 4.

40 pacientes com AKU verificada por aumento da excrecdo de HGA na urina
e que tinham pelo menos 18 anos de idade foram elegiveis para inclusdo no estudo.

Pessoas com a presengca de qualquer um dos seguintes critérios foram
excluidas: Causas nao alcaptonuricas de ocronose. gravida ou amamentando.
Alergia conhecida a nitisinona ou a qualquer um dos constituintes do produto

investigacional. Uso de uma dieta com restricdo de proteinas. Habitos alimentares
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ou uso de terapias homeopaticas que interfiram no catabolismo da tirosina.
Ceratopatia atual, uso de lentes de contato ou glaucoma descontrolado. Diagndstico
de cancer. Hipertensdo descontrolada (pressao arterial maior que 180 sistdlica ou
maior que 95 diastdlica). Alteragdes no eletrocardiograma indicativas de infarto do
miocardio, arritmia, taquicardia, bradicardia, bloqueio do ramo esquerdo.
Anormalidades radiograficas de torax, incluindo infiltragdo, massa, insuficiéncia
cardiaca congestiva, embolia, atelectasia. Potassio sérico < 3,0 mmol/L. TFGe < 60
mL/min. Quaisquer enzimas hepaticas maiores que 3 x limite superior do normal.
Hemoglobina < 10,0 g/dL. Plaguetas menores que 100 x 109/L. WBC menor que 3,0
x 109/L. VHS maior que 100 mm/h. Histérico de abuso de alcool ou drogas.
Participacdo em outro ensaio clinico dentro de 3 meses da randomizacao.
Tratamento com nitisinona dentro de 3 meses da randomizacdao. Doenca
psiquiatrica ou neuroldégica que interfira na conformidade ou comunicagdo com a
equipe de saude. Qualquer outra condigdo médica que, na opinido do investigador,
torne o sujeito inadequado para inclusdo. Incapacidade previsivel de cooperar com
instrucdes ou procedimentos de estudo fornecidos.

Os 40 pacientes foram aleatoriamente designados para um dos cinco grupos,
em uma proporcdo de 1:1:1:1:1 estratificada por centro de estudo usando blocos
aleatoriamente permutados para receber 1 mg, 2 mg, 4 mg ou 8 mg de nitisinona
uma vez ao dia ou nenhum tratamento (controle), igualmente distribuidos entre os
grupos (oito pacientes por grupo). 15 pacientes em Liverpool (Inglaterra) e 25
pacientes em Piest'any (Eslovaquia).

Todos os pacientes randomizados completaram o estudo. Os dados
demograficos e as caracteristicas basais dos pacientes foram semelhantes nos
cinco grupos (tabela 12). A maioria (67,5%) era do sexo masculino, e a idade média
de todos os pacientes foi de 47,2 anos, variando de 19 a 63 anos. Trinta e sete

eram caucasianos e trés eram asiaticos.
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TABELA 12: Dados demograficos dos pacientes do estudo SONIA 1 e dados basais

relacionados (média (DP)*.

Nao tratado (n=8) 1 mg (n=8) 2 mg (n=8) 4 mg (n=8) 8 mg (n=8) Total (n=40)
Idade (anos) 459 (15.3) 444 (10.9) 43.9 (13.7) 47.3(10.7) 54.4(7.3) 47.2 (11.9)
Peso corporal (Kg) 71.0 (23.5) 86.9 (15.9) 746 (10.9) 76.9 (14.3) 81.1(13.7) 76.1 (16.3)
Altura (cm) 165.3 (12.1) 170.6 (7.1) 167.1 (9.4) 168.4 (5.9) 165.9 (6.7) 167.5 (8.3)
S-creatinina (mmol/L) 55.7 (13.5) 61.3(10.2) 50.4 (10.7) 63.2 (13.3) 60.4 (11.2) 582(12.2)
S-ALT/SGPT (m/L) 34.0(25.5) 276 (11.4) 355 (16.6) 309 (16.5) 26.8 (6.9) 31.0(16.1)
TFGe (mL/min/m2)* 127.4 (29.5) 140. (24.0) 156.8 (27.4) 119.3 (22.3) 132.4 (34.5) 135.3 (29.4)
Género (%)
Fémea 4 (50.0) 1(12.5) 3(37.5) 3(37.5) 2(25) 13 (32.5)
macho 4 (50.0) 7(87.5) 5(62.5) 5(62.5) 6 (75) 27 (67.5)
Raga (%)
Branco 7(875) 7(875) 8 (100) 8 (100) 7(875) 37 (925)
Asiatico 1(125) 1(125) 0 0 0 2(5.0)
Outros 0 0 0 0 1(12.5) 1(2.5)

* Dados entre parénteses sdo DP ou %.
* Foi empregado o calculo de modificagdo da dieta na doenga renal.

S-ALT, alanina transaminase sérica; SGPT, glutamato piruvato transferase sérica; eGFR, taxa de filtracdo glomerular estimada;

SONIA 1, adequagdo da nitisinona na alcaptonuria 1.

Fonte: Adaptado de Ranganath (2014).

O periodo de tratamento consistiu em quatro semanas, durante as quais o

medicamento do estudo foi administrado. Em seis semanas, uma ligacéo telefénica

de acompanhamento concluiu o estudo. O desenho do estudo esta resumido na

Figura 23.
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FIGURA 23: Adequacéo do estudo de Nitisinona na Alcaptonuria 1 (SONIA 1).
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Abreviagdes: S+R = visita de triagem, linha de base e randomizagdo; F = visita final de
tratamento; T = visita de acompanhamento por telefone).

Fonte: Ranganath et., al., 2014.

O estudo consistiu em dois periodos principais: tratamento e
acompanhamento. Apds a triagem, os pacientes foram randomizados na linha de
base (1:1:1:1:1) para nenhum tratamento (controle) e doses diarias orais de
nitisinona de 1 mg, 2 mg, 4 mg e 8 mg.

O estudo foi aberto, uma vez que n&o é viavel cegar um estudo com
tratamento de reducdo de HGA em AKU. Um dos sinais cardinais de AKU é o
escurecimento da urina ao ficar em pé, pois o HGA é oxidado. Os pacientes
poderiam, portanto, saber facilmente se estavam tomando nitisinona ou ndo. Além
disso, qualquer pessoal envolvido nos locais de investigacdo que estivesse
envolvido no processamento de amostras de urina também seria capaz de ver essa
diferenca.

O unico relato subjetivo no estudo foi o de eventos adversos (EAs). Os
pacientes foram solicitados a manter habitos alimentares estaveis durante o periodo

de estudo de 4 semanas para n&o alterar sua ingestao de proteina alimentar. Alterar
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a ingestdo de proteina na dieta poderia afetar as concentragbes de s-HGA e a
excrecdo urinaria de HGA; o estudo foi realizado em pacientes com AKU sem
intervencgao para alterar a dieta, a fim de observar o efeito da nitisinona sozinha no
HGA e na tirosina nao influenciada pela mudancga na dieta.

Os resultados para HGA e tirosina ndo estavam acessiveis aos monitores
meédicos, pessoal do patrocinador ou pessoal do local do estudo até a concluséo do
estudo.

Ranganath e colaboradores queriam investigar o efeito da nitisinona na HGA
em doses mais altas do que as usadas em estudos anteriores e encontrar uma dose
que reduzisse a HGA em quase 100%. Ao mesmo tempo, estavam interessados em
determinar o efeito da nitisinona nos niveis séricos de tirosina (s-Tyr) em uma dose
menor que 2 mg diariamente. Portanto, doses de 1 mg, 2 mg, 4 mg e 8 mg foram
usadas neste estudo.

As concentragdes de tirosina e HGA no soro e na urina foram medidas por
espectrometria de massas em tandem de cromatografia liquida. Todas as analises
foram realizadas em um espectrébmetro de massas Agilent 6490 Triple Quadrupole
com ionizagao por eletrospray Jet-Stream acoplada a uma bomba Agilent 1290
Infinity Ultra High Performance Liquid Chromatography (UHPLC) e amostrador
automatico HTC. Todas as analises de quantificagdo de soro e urina foram
realizadas pelo Departamento de Bioquimica Clinica e Medicina Metabdlica do Royal
Liverpool University Hospital.

A variavel primaria, u-HGA24 na semana qautro, foi analisada usando um
modelo misto para medidas repetidas (MMRM). O modelo incluiu o local do estudo, o
grupo de tratamento, a visita e a interacdo entre o grupo de tratamento e a visita
como fatores fixos e o u-HGA24 basal como uma covariavel. Médias dos minimos
quadrados baseadas em modelo e ICs de 95% associados para cada grupo de
tratamento foram calculados. Como a distribuicdo do u-HGA24 foi distorcida, a
transformacao logaritmica foi aplicada antes da analise. As estimativas foram entao
transformadas de volta para a escala original e, portanto, as estimativas
correspondem as meédias geométricas ajustadas. Além disso, comparagdes post hoc
em pares foram realizadas sem ajuste para multiplicidade. Contrastes lineares do
modelo MMRM foram usados para essas comparagdes. As analises foram

conduzidas no conjunto completo de analises, usando o software estatistico SAS
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V.9.3.

Os valores basais de s-HGA, s-Tyr e u-HGA24 sdo mostrados na tabela 2.
Nenhum paciente apresentou fungdo renal anormal com diminuicdo da taxa de
filtragcdo glomerular estimada (eGFR). Os dados de creatinina sérica e eGFR séao
mostrados na tabela 13. Nao houve dados faltantes para as variaveis primarias ou
secundarias. Nao houve desvios 6bvios do protocolo que afetassem a interpretagao
dos resultados. A excregdo diaria de HGA no grupo sem tratamento nao foi
significativamente diferente ao longo das trés visitas, sugerindo que n&do houve

nenhuma mudanca importante nos habitos alimentares desse grupo.

TABELA 13: Média (DP) e intervalo* para u-HGA24, u-HGA/creatinina, s-HGA e s-Tyr.

Nao tratado (n=8) 1 mg (n=8) 2 mg (n=8) 4 mg (n=8) 8 mg (n=8)
u-HGA24 (mmol)
Linha de base 298(5.1)22.3-388  36.7 (14.6) 20.7-69.5 31.4(7.4)20.0-40.7 354 (13.4)14.4-554 23(52)17.1-329
Semana 4 31.0(4.6) 22.2-35.4 u- 39(1.7)186.7 1.6(0.8)0.6-3.5 0.7(0.4)0.2-15 0.1 (0.05)0.1-0.2
HGAI/creatinina (mmol/mol)
Linha de base 28(09)2.0-4330(09) 23(0.3)19-28 31(0.3)25-386 28(04)23-33 2.7(0.6)2.0-3.7
Semana 4 1.8-4.2 0.2(0.1)0.1-0.4 0.1(0.04)0.1-0.2 0.05(0.03)0.01-0.1 0.01 (0.005) 0.01-0.02
s-HGA (mmoliL)
Linha de base 27.5(8.9)146-455 28(11.)58-41.4 30.3(7.7)206-41.9 32.1(6.6)22.2-41.4 28.3(7,8)156-37.6
Semana 4 30.5(12.4)14.4-533 ND ND ND ND
s-Tyr (mmol/L)
Linha de base 54 (15) 39-87 68 (20) 49-113 62 (10) 47-78 60 (9) 46-71 55 (5) 48-63
Semana 4 56 (15) 42-91 653 (106) 450-86 715 (171) 506-965 803 (155) 657-1155 813 (145) 523-927

* Intervalos de dados
ND, nédo determinado (abaixo de 3.1 mmol/L), s-HGA, HGA sérica em amostras de jejum acidificada; s-Tyr, tirosina sérica em amostra dem jejum;
u-HGA/creatinina, excrecdo de HGA na urina ajustada por mol de creatina na urina; u-HGA24, excrecdo de HGA na urina ao longo de 24h.

Fonte: Adaptado de Ranganath (2014).

3.3.7.3.1. Desfecho Primario (Ranganath, 2014)

Com relacdo a excregao urinaria de HGA, o u-HGA24 basal variou
substancialmente entre individuos e variou de 14,4 mmol a 69,5 mmol
(correspondendo a 2,43-11,7 g). Na semana 4, uma relagdo dose-resposta clara
entre dose de nitisinona e u-HGA24 foi observada. Isto também é ilustrado na figura
24A (todos os pacientes) e na figura 24B (dados da Semana 2 e Semana 4 apenas
para pacientes tratados).
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FIGURA 24: Excrecao urinaria de HGA, variagdo basal nos niveis de u-HGA,,.
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Legenda: (A) Diagramas de caixa da excrecao urindria de 24 horas (mmol/24 h) de acido
homogentisico (u-HGA24) em pacientes com alcaptonuria (AKU) n&o tratados e tratados com

nitisinona ao longo do tempo. (B) Diagramas de caixa de u-HGA24 em pacientes com AKU
tratados com nitisinona nas semanas 2 e 4.

Fonte: Ranganath et., al., 2014.

Do MMRM, grupo de tratamento, visita, interagao grupo de tratamento-visita e
u-HGA24 basal foram estatisticamente significativos (valores de p: <0,0001, 0,008,
0,020, 0,002, respectivamente) e local ndo foi significativo (p=0,523). Todas as
comparagdoes post hoc em pares entre as doses na Semana 4 foram
estatisticamente significativas (p=0,002 ou menor em todos os casos). Um padréo

semelhante foi observado para comparacgdes pareadas em 2 semanas.

3.3.7.3.2. Desfecho Secundario (Ranganath, 2014)

O HGA sérico (s-HGA) foi quantificavel em todos os pacientes antes de iniciar
o tratamento com nitisinona tratamento. Dados suplementares sdao mostrados para
relacionamento entre s-HGA e u-HGA24 na linha de base. A correlagao entre s-HGA
e u-HGA24 na linha de base foi fraco (r=0,286, p=0,074). Apds o tratamento, os
valores de sHGA estavam abaixo do limite inferior de quantificagao (3,1 mmol/L) em
56% de todas as amostras coletadas em pacientes tratados (tabela 13) (1 mg: 1
paciente; 2 mg: 3 pacientes, 4 mg: 7 pacientes; 8 mg: 7 pacientes na Semana 4).

Portanto, nenhum calculo de estatistica descritiva para s-HGA foi realizado.
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Os dados de Tirosina sérica (s-Tyr), pré-tratamento e apds 4 semanas de
tratamento teve um aumento na média com a dose posnitisinona (Figura 25). No
entanto, como visto na figura 24, houve grande variabilidade interindividual nos
dados e, com poucas excegdes, todos os pacientes tratados com nitisinona
apresentaram niveis acima de 500 mmol/L, com a observagcdo mais alta (1117
mmol/L) vista para um paciente no grupo de 4 mg. N&o houve correlagdo entre

essas duas variaveis (r=y0,025, p=0,890).

FIGURA 25: Concentragdes séricas de tirosina pré-dose em jejum na semana 4 (todos os

pacientes).
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Fonte: Ranganath et., al., 2014.

Uma clara relagao dose-resposta foi observada para o efeito da nitisinona na
excrecao urinaria de HGA, com a excregao diminuindo consistentemente ao longo
do intervalo de dose estudado de 1-8 mg. Como o estudo usou avaliagbes objetivas
de eficacia (mudangas nos niveis de HGA), o desenho aberto provavelmente néo
introduziu viés. A dose de 8 mg resultou em uma redugcdo média de u-HGA24 de
98,8% em comparagao com a linha de base.

Embora ndo seja possivel garantir a conformidade total, Ranganath e
colaboradores acreditam que os dados sobre s-HGA, s-Tyr e u-HGA24 s&o
suficientemente consistentes e que a conformidade n&o foi um problema durante o

estudo. Segundo Rananath, é razoavel supor que o baixo s-HGA alcangado pela
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nitisinona neste estudo evitara a ocronose.

O estudo foi conduzido em dois locais, Liverpool (Reino Unido) e PieSt'any
(Eslovaquia) de maio a outubro de 2013. Os dados foram registrados pelos
investigadores em cada local, coletados e monitorados pelo Contract Research
Organization PSR Group (Amsterda, Holanda). O protocolo e as emendas foram
aprovados pelos conselhos de revisdo de ética relevantes e autoridades regulatorias
nacionais.

Nenhuma preocupacdo de seguranga foi identificada neste estudo de 4
semanas. Os Eventos adversos (EA) estdo resumidos na tabela suplementar online
S3. Nao houve EAs sérios. Nenhum evento ocorreu em mais de um paciente. Dor
nas costas foi relatada por dois pacientes em diferentes grupos de dosagem. Todos
os eventos foram considerados leves, exceto dor nas costas em um paciente no
grupo de dose de 4 mg. Nenhuma anormalidade ou alteragdo nos dados de
laboratorio de quimica clinica ou hematologia foi observada. Nenhum paciente

apresentou quaisquer efeitos na cérnea de tirosina elevada.

3.3.7.4. EFFICACY AND SAFETY OF ONCE-DAILY NITISINONE FOR
PATIENTS WITH ALKAPTONURIA (SONIA 2): AN INTERNATIONAL,
MULTICENTRE, OPEN-LABEL, RANDOMISED CONTROLLED
TRIAL (NCT01916382) (Ranganath, 2020)

SONIA 2 foi um estudo clinico de quatoro anos, aberto, com cegamento para
avaliadores, multicéntrico, randomizado, sem tratamento controlado, de grupos
paralelos para investigar a eficacia e a segurancga da nitisinona para pacientes com
alcaptonuria. O estudo foi feito em trés locais de investigagdo: Royal Liverpool
University Hospital, Liverpool, Reino Unido; Hopital Necker-Enfants Malades, Paris,
Franca; e National Institute of Rheumatic Diseases, PieSyany, Eslovaquia. Devido a
desafios no recrutamento, 19 pacientes da Jordania também foram incluidos no
estudo. Esses pacientes, de etnia branca, foram tratados e acompanhados no local
do estudo na Eslovaquia. Comités de ética independentes em cada centro
aprovaram o estudo.

Os participantes elegiveis, 139 pacientes selecionados, dos quais 138 foram

incluidos no estudo, tinham 25 anos ou mais, com diagndéstico confirmado de
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alcaptonuria e qualquer manifestacdo clinica além do aumento de HGA. Os
pacientes foram designados aleatoriamente (1:1) para receber nitisinona ou nenhum

tratamento, conforme figura 26.

FIGURA 26: Perfil do ensaio.
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Fonte: Adaptado de Ranganath (2020).

A randomizacéo foi estratificada por centro de estudo e idade (y55 anos e >55
anos) e foi feita usando blocos permutados aleatoriamente (quatro pacientes por
bloco) dentro de cada centro de estudo e estrato de idade. O estatistico do estudo
criou um programa para designar aleatoriamente os pacientes aos dois grupos de
tratamento usando o SAS versao 9.3. A randomizacdo foi implementada
centralmente no sistema de formulario de relatério de caso eletrbnico. Similar aos
demais estudos, ndo é possivel mascarar o uso ou ndo da nitisinona, tendo em vista
gue a urina nao escurece com a nitisinona devido diminuicdo do HGA excretado. Os
pacientes podem facilmente perceber se estao recebendo o medicamento. Portanto,
o grupo de controle ndo recebeu tratamento com placebo. Em vez disso, o estudo foi

avaliador-cego, tanto quanto possivel. Avaliagdes que nao exigiam contato direto
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entre o avaliador e o paciente (como avaliagdo de imagens) foram mascaradas
durante todo o estudo. Os avaliadores mascarados eram especialistas em seus
respectivos campos e nunca conheceram os pacientes. Outras avaliagdes foram
feitas por medi¢des objetivas, como a densidade éssea. No entanto, reconhecemos
que o relato de avaliagbes subjetivas pode ter introduzido viés para alguns dos
desfechos secundarios, como avaliagdes de dor e qualidade de vida e relato de
eventos adversos.

Dos 138 participantes elegiveis, 108 pacientes concluiram o estudo. Todos os
138 pacientes (69 por grupo) foram incluidos na analise de acordo com 0s grupos
aos quais foram designados. O principal motivo de descontinuagdo no grupo
controle foi a retirada do consentimento (n=10), enquanto eventos adversos (n=9)
foram o motivo mais comum de descontinuagao no grupo nitisinona.

Os dados demograficos e as caracteristicas basais nos dois grupos foram
bem equilibrados (Figura 27). A maioria dos pacientes (134 [97%] de 138) era
branca. Havia mais pacientes do sexo masculino no grupo tratado com nitisinona (45
[65%] de 69) do que no grupo controle (40 [58%] de 69). A idade média foi
ligeiramente menor no grupo controle do que no grupo nitisinona (47,6 anos [DP
10,1] vs 49,0 anos).
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FIGURA 27: Representacao da tabela de dados demograficos e caracteristicas basais.

Control Nitisinone Total
(n=69) (n=69) (n=138)
Age, years 47-6 (10-1) 490 (11-3) 48:3(107)
Bodyweight, kg 74-1(15-6) 74-8 (14-8) 74-4 (15-1)
Height, cm 167 (9-5) 166 (9-2) 167 (9-4)
Sex
Female 29 (42%) 24 (35%) 53 (38%)
Male 40 (58%) 45 (65%) 85 (62%)
Race
White 67 (97%) 67 (97%) 134 (97%)
Black 0 1(1%) 1(1%)
Asian 2 (3%) 1(1%) 3(2%)
Study centre
Liverpool, UK 21 (30%) 20 (29%) 41 (30%)
Piestany, Slovakia 32 (46%) 33 (48%) 65 (47%)
Paris, France 16 (23%) 16 (23%) 32 (23%)
Data are mean (SD) or n (%).

Fonte: Ranganath et., al., 2014.

A nitisinona oral 10 mg diariamente foi administrada no grupo tratado. O grupo
controle ndo recebeu o medicamento do estudo. Nao houve restricbes quanto a
medicamentos concomitantes. Pacientes em ambos os grupos puderam usar
livremente analgésicos, anti-inflamatérios e outros medicamentos conforme
necessario para tratar os sintomas de alcaptonuria.

Os pacientes visitaram os locais do estudo aos 3 meses e, depois, aos 12, 24,
36 e 48 meses; uma ligacéo telefonica de encerramento foi feita no més 49. Um
questionario, preenchido pelos pacientes, coletou informagdes de seguranga aos 6,
18, 30 e 42 meses.

As avaliacbes feitas em cada visita incluiram coleta de u-GA24 para
determinacdo de HGA e creatinina, soro acidificado em jejum para HGA, tirosina e
creatinina, histérico médico e exame fisico, e uma ampla gama de medidas de
resultados clinicos, incluindo testes de amplitude de movimento e avaliagbes de
qualidade de vida. Todos os itens incluidos no AKUSSI foram avaliados no inicio do
estudo e depois anualmente.

O desfecho primario foi u-HGA24 em pacientes com alcaptonuria apos 12

meses (Figura 28). Uma andlise formal provisoria foi planejada quando todos os
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pacientes completaram 12 meses de tratamento. Esta analise incluiu o conjunto
completo de dados de eficacia e seguranca até 12 meses, incluindo assim a analise

final do desfecho primario.

FIGURA 28: u-HGA24 (A) e HGA sérico (B).
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Fonte: Adaptado de Ranganath (2020).

O u-HGA24 foi estatisticamente significativamente diminuido no grupo tratado
com nitisinona em comparagdo com o grupo controle em todas as visitas apos a
linha de base (figura 28). Essas descobertas foram consistentes independentemente
da idade, sexo ou local do estudo. No més 12, o momento da avaliagao do desfecho
primario, a média ajustada de u-HGA24 havia diminuido estatisticamente
significativamente em 99,7% no grupo nitisinona em comparagdo com O grupo
controle (razdo média geométrica ajustada de nitisinona/controle 0,003 [IC 95%
0,003-0,004], p < 0,0001).

No inicio do estudo, a sHGA média foi semelhante para os dois grupos de
estudo (Figura 29). No més 12, a sHGA meédia geométrica ajustada no grupo
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nitisinona diminuiu estatisticamente significativamente em 98,8% em comparagao
com o grupo controle (razdo média geométrica ajustada de nitisinona/controle 0,01
[IC 95% 0,01-0,02]; p<0,0001). Em cada visita apds o inicio do estudo, a sHGA foi
estatisticamente significativamente menor no grupo nitisinona em comparagdo com o

grupo controle (p<0,0001).
FIGURA 29:Representacao da tabela de HGA.

Baseline Month 12 Month 48
Control Nitisinone Control Nitisinone Control Nitisinone
HGA
u-HGA,,, pmol
Mean (5D) 35394 (13869) 35019 (13124) 26444 (10397) 179 (398) 33207 (10160) 1569 (6220)
Adjusted geometric - NA - 0-003 - 0-005
mean, ratio nitisinonef (0-003 to 0-004) (0-003 to 0-008)
control (95% C1)
Serum HGA, mmol/L
Mean (SD) 28-26 (8-66) 30-35(10-98) 28.93(13-04) 071(1-63) 37-08 (21-03) 2:80(7-33)
Adjusted geometric - NA - 001 - 0-02
mean, ratio nitisinonef (0-01t0 0-02) (0-02 to 0-03)

control (95% Cl)

Fonte: Ranganath et., al., 2014.

No SONIA 2, o tratamento com nitisinona diminuiu tanto o u-HGA24 e o s-
HGA, com valores médios no més 12 diminuindo em mais de 98% em comparagao
com o grupo controle para ambas as variaveis. A diferenga entre os grupos na
mudanga na pigmentagao (ou seja, ocronose), que € o processo patofisiolégico
fundamental na alcaptonuria, foi estatisticamente significativa. Essa descoberta
indica que o tratamento com nitisinona interrompeu o processo de ocronose no olho
e o reverteu no ouvido, diminuindo o acumulo de HGA. A importancia crucial da
ocronose na alcaptonuria foi destacada em uma revisdo de 2019. (Ranganath,
Ochronotic pigmentation is caused by homogentisic acid and is the key event in
alkaptonuria leading to the destructive consequences of the disease—a review).
Os desfechos secundarios foram:
e U-HGA24 nos meses 3, 24, 36 e 48;
e alteragdes em relagao a linha de base em cAKUSSI, mAKUSSI e itens
e individuais de cAKUSSI em 12, 24, 36 e 48 meses;
e HGA sérico pré-dose
e (sHGA)em 3, 12, 24, 36 e 48 meses;

e alteragcdes em relacao a linha de base na qualidade de vida medida pelo SF-
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36, amplitude de movimento nas articulagbes e coluna, outras avaliagdes
reumatologicas predefinidas (pp 97-175), Questionario de Avaliacdo de Saude e
Pontuacdo de Resultado de Lesado no Joelho e Osteoartrite em 12, 24, 36 e 48
meses;

e alteragcdo em relagao a linha de base na pigmentagao da cartilagem da orelha
em 48 meses;

e ¢ eventos adversos, concentracdo seérica de tirosina, quimica clinica e

hematologia, sinais vitais, ECG e avaliagdes da cornea.

Com relagdo aos desfechos secundarios, na linha de base, o cAKUSSI foi
ligeiramente maior no grupo nitisinona do que no grupo controle (tabela 2). No grupo
controle, o cAKUSSI aumentou da linha de base até o més 48, enquanto o aumento
foi menor no grupo nitisinona. A diferenga entre os dois grupos na mudanga da linha
de base até o més 48 foi estatisticamente significativa (diferenca média ajustada —
8,6 pontos [IC 95% —16,0 a —1,2], p=0,023). O aumento médio ajustado foi de 15,1
pontos no grupo controle e 6,7 pontos no grupo nitisinona, ao longo da duragao do
estudo (figura 3A, apéndice pp 28-29).

No més 48, a diferenga entre os dois grupos na mudanga no mAKUSSI em
relacdo ao valor basal ndo foi estatisticamente significativa (diferenga média
ajustada —-3,6 [-9,6 a 2,4], p=0,23;). No entanto, um aumento continuo no mAKUSSI
foi observado no grupo controle do valor basal até o més 48, enquanto um aumento
mais lento foi observado no grupo nitisinona.

Em relagcdo aos itens individuais do AKUSSI, diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos de tratamento foram observadas no més 48 e,
para algumas variaveis, também em pontos de tempo anteriores, para pigmentagao
dos olhos, pigmentagdo das orelhas, osteopenia do quadril e 0 numero de regides
da coluna vertebral com dor. Para o numero de articulagdes com dor, uma diferenga
estatisticamente significativa a favor da nitisinona foiobservada no més 12 (diferenca
média ajustada —0,9 [IC 95% —1,6 a —0,1], p=0,023).

Numericamente, a diferenga entre os grupos foi semelhante em Vvisitas
subsequentes e no més 48 (diferenca média ajustada —0,7 [- 1,6 a 0,1], p=0,10).
Para o numero de fraturas e o numero de rupturas de tenddes, ligamentos e

musculos, a diferenca entre os grupos aumentou da linha de base até o més 48,
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sugerindo uma menor taxa de progressdo da doenga no grupo nitisinona, mas esses
resultados ndo atingiram significancia estatistica.

Padrbes consistentes em dire¢cado a melhores resultados no grupo nitisinona
comparado ao grupo controle também foram observados para qualidade de vida
(SF-36), transigdo autoavaliada no SF-36 e amplitude de movimento das
articulagdes. Nenhuma diferenga notavel entre os grupos de tratamento foi
observada para nenhuma das outras variaveis.

No SONIA 2, as pontuagbes basais cAKUSSI foram maiores no grupo
nitisinona do que no grupo controle. Uma possivel explicagdo é que o grupo
nitisinona era mais velho, com uma diferenca na idade média de trés anos, e
continha mais pacientes do sexo masculino, que demonstraram apresentar uma
doencga mais grave. Ainda referente ao SONIA 2, a reversao do processo da doenga
no ouvido foi observada logo apoés o inicio da nitisinona e continuou durante toda a
duracdo do estudo. Embora a reversdao da ocronose no ouvido tenha sido
observada, a diminuicdo da pigmentacdo nao foi total, e ndo esta claro se um
periodo de acompanhamento mais longo teria mostrado mais despigmentacgao.

Também foi observado um efeito estatisticamente significativo (diferenca
entre os grupos de tratamento na mudanga da linha de base) no cAKUSSI. O
cAKUSSI consiste em resultados clinicamente significativos, como fraturas, rupturas
e substituicbes de articulagbes, entre outros. O aumento médio ajustado na
pontuacao foi de 15,1 no grupo de controle e 6,7 no grupo nitisinona ao longo da
duracao do estudo, uma redugao de quase 56%. Essa reducao € equivalente a uma
diferenga de duas substituicoes articulares ou uma fratura ou ruptura, se a diferenca
ocorreu em uma unica caracteristica do cAKUSSI em vez de em todas as
caracteristicas. Houve menos rupturas no grupo nitisinona do que no grupo controle,
consistente com a diminui¢gdo nas pontuagdes de ocronose observadas. Além disso,
houve menos fraturas no grupo nitisinona do que no grupo controle, mas nenhuma
descoberta atingiu significancia estatistica. Houve uma diferenga estatisticamente
significativa na densidade mineral 6ssea entre os grupos de tratamento ao longo do
periodo do estudo, em favor da nitisinona, embora a significdncia clinica desse
resultado seja atualmente incerta. Investigacbes anteriores mostraram que a
densidade mineral 6ssea estavel ou aumentada apds a terapia de fortalecimento

0sseo esta associada a protecéo contra fraturas.

90




A melhora da dor € um requisito crucial e constante em pacientes com
alcaptonuria. A esse respeito, a redugao significativa da dor em relagéo a linha de
base, tanto nas articulacbes quanto na coluna, em pacientes tratados com nitisinona
€ importante. A diferenca na mudanca em relagao a linha de base no més 48 entre
os grupos de tratamento foi estatisticamente significativa apenas para a coluna, mas
um efeito positivo do tratamento também foi sugerido para a dor nas articulagbes. A
diferenga na dor entre os grupos de controle e tratamento pode explicar a diferenca
benéfica no SF-36 e na amplitude de movimento ativa entre os dois grupos.

Concluindo, o SONIA 2 mostra que nitisinona 10 mg diariamente oferece uma
cura bioquimica para alcaptonuria, como mostrado por redugdes marcantes na HGA
urinaria e sérica. Este € o primeiro ensaio randomizado a mostrar que nitisinona
também reverte o processo ocronoético, como mostrado por uma redugdo no
pigmento da orelha, e reduz a taxa de progressdo da doenga, como mostrado por
uma pontuagado cAKUSSI menor no grupo nitisinona.

3.3.7.4.1. Eventos Adversos

No grupo da nitisinona, ocorreram 400 eventos adversos, com 59 (86%) de 69
pacientes apresentando pelo menos um evento (tabela 3). No grupo de controle,
ocorreram 284 eventos adversos, com 57 (83%) de 69 pacientes apresentando pelo
menos um evento. Os eventos adversos mais comuns relatados (54 eventos em 31
pacientes no grupo da nitisinona; 53 eventos em 24 pacientes no grupo de controle)
estavam dentro da classe de sistema de 6rgaos de disturbio musculoesquelético e
do tecido conjuntivo (principalmente manifestagdes de alcaptonuria; A segunda
classe de sistema de 6rgaos mais comum foi infecgdes e infestagbes, com maior
incidéncia no grupo nitisinona (56 eventos em 27 pacientes) do que no grupo
controle (24 eventos em 11 pacientes; apéndice p 39). Pneumonia e bronquite foram
mais comumente relatadas no grupo nitisinona (11 eventos em nove pacientes) do
que no grupo controle (um evento em um paciente; apéndice p 39). Nenhum outro
padrao claro foi observado (apéndice pp 37—-82). Disturbios oculares foram a terceira
classe de sistema de 6rgdos mais comum, relatada para 25 pacientes (65 eventos)
no grupo nitisinona e oito pacientes (12 eventos) no grupo controle (apéndice p 40).

A incidéncia de eventos adversos foi de 2,1 por 10 anos- paciente no grupo
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controle e 2,3 no grupo nitisinona (Figura 30). A incidéncia de eventos adversos
relacionados aos olhos foi de 0,3 por 10 anos-paciente no grupo controle e 1,0 por

10 anos-paciente no grupo nitisinona (apéndice pp 40-41).

FIGURA 30: Representacao da tabela de eventos adversos.

Controle (n=69) Nitisinona (n=69)
Numero Incidéncia por Namero Incidéncia por
10 pacientes 10 anos de
anos paciente
Pacientes com pelo menos um evento adverso 57 (83%) 2 59 (86%) 23
Eventos adversos 284 - 400
Pacientes com pelo menos um evento 26 (38%) 1-0 27 (39%) 1-0
adverso grave
Eventos adversos graves 52 - 57
Pacientes com pelo menos um evento adverso N/D N/D 18 (26%) 07
relacionado ao medicamento em estudo™
Estudar eventos adverscs relacionados a medicamentos” N/D 48
Mortes 0 00 2 (3%) 0-1
Pacientes com eventos adversos que levaram 1(1%) 00 9(13%) 0-3
& descontinuacéo do estudo
Pacientes com eventos adversos que levaram N/D N/D 8(12%) 0-3
& reducéo da dose
Os dados sd0 nuimero de eventos ou n (%), a menos que indicado de outra forma. NA = ndo aplicavel. *O evento adverso fol julgado como
relacionado ao medicamento do estudo pelo investigador.

Fonte: Ranganath et., al., 2014.

Houve duas mortes no estudo, uma devido a insuficiéncia cardiaca e a outra
devido a infarto do miocardio; ambas ocorreram em pacientes que receberam
nitisinona. Nenhum dos eventos foi considerado relacionado ao tratamento com
nitisinona. 53 pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso grave durante
o estudo (52 eventos adversos graves em 26 pacientes no grupo controle; 57
eventos adversos graves em 27 pacientes no grupo nitisinona). Nenhum desses
eventos foi considerado pelo investigador como relacionado a nitisinona (apéndice
pp 38—48). A classe de sistema de 6rgaos de disturbios musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo apresentou o maior numero de eventos adversos graves (apéndice
pp 38-39), a maioria dos quais estava relacionada a substituicbes articulares,

fraturas e outras manifestacdes de alcaptonuria.
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A maioria dos eventos adversos na classe de disturbios oculares no grupo
nitisinona, como ceratopatia (nove pacientes), dor ocular (oito pacientes), olho seco
(seis pacientes), aumento do lacrimejamento (quatro pacientes), hiperemia ocular
(quatro pacientes) e irritacdo ocular (trés pacientes), foram considerados
relacionados aos niveis aumentados de tirosina causados pelo tratamento com
nitisinona. ainda estavam assintomaticos no final do estudo.

Nove (13%) dos 69 pacientes no grupo nitisinona desenvolveram ceratopatia
relacionada a tirosina em um ou ambos os olhos, confirmada pelo exame de
lampada de fenda. Um paciente adicional, que ndo péde comparecer para uma visita
de acompanhamento, foi retirado devido a suspeita de ceratopatia com base em
sintomas oculares convincentes. Dos nove pacientes com ceratopatia confirmados
pelo exame de lampada de fenda, oito apresentaram outros sintomas oculares,
como dor, visdo turva ou outros sinais. Um paciente nao relatou sintomas antes da
ceratopatia ser vista pela lampada de fenda em uma visita pré-planejada. Nestes
nove pacientes com ceratopatia, a resolugcdo completa foi demonstrada em uma
visita de acompanhamento pelo menos 2 meses apoés a retirada da nitisinona. Oito
pacientes reiniciaram a nitisinona na dose de 2 mg por dia apds a recuperagao;
cinco desses pacientes apresentaram sintomas recorrentes e trés eram
assintomaticos.

Como esperado, as concentragdes séricas de tirosina foram maiores que 500
pmol/L em todos os pacientes que receberam nitisinona. No més 12, o valor
mediano foi de 925 ymol/L, com uma variagdo de 563 pmol/L a 1530 pmol/L. A
reducdo da dose naqueles que mudaram de 10 mg para 2 mg de nitisinona apods
ceratopatia teve pouco efeito na tirosina sérica, com todos os pacientes ainda
apresentando concentracdes maiores que 500 pmol/L.

Os desfechos exploratorios foram os efeitos da nitisinona em biomarcadores
inflamatorios, biomarcadores de danos dsseos, cartilaginosos e cardiovasculares,
metabdlitos da tirosina (exceto HGA) e vias metabdlicas em pacientes com
alcaptonuria (metabolémica); o efeito da nitisinona na doenga da coluna e das
articulagdes, conforme avaliado por ressonancia magnética e radiografias do joelho;
correlagdes fenotipo-gendtipo; e analise de imagens digitais de fotografias, raios-X e

tomografias como uma medida da progressao da doenga da alcaptonuria
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3.4. RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

O risco de viés é apresentado na figura 31. Todos os desfechos primarios

foram considerados desfechos objetivos para a avaliagdo RoB 2.0 e apresentados

em uma unica figura. O estudo de Introne e colaboradores n&o informou o modelo

de randomizagdo adotado e levantou algumas preocupagdes, € o risco de viés

devido a escolha do desfecho primario foi classificado como moderado para

(0]

dominio de selecdo dos resultados reportados. Os demais estudos apresentaram

baixo risco de viés para todos os dominios do instrumento RoB 2.0, indicando um

baixo risco geral de viés dos estudos SONIA 1 e 2.

FIGURA 31: RoB 2.0 — Risco de Viés.

Intention-ta-
treat Unigue D Study 1D Experimental Comparator Outcome Weight D1
NIH Introne NCTO0107783 Nitisinone Controle Change in Tot=| ROM W 1
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Measurement of the

P E R RBR

Selection of the rapc

Legendas: Circulos verdes representam baixo risco de viés, circulos amarelos moderado risco de
viés e circulos vermelhos representam alto risco de viés.

D1: Viés no processo de randomizagao; D2: Desvios da intervencao pretendida; D3: Viés devido
a dados faltantes;

D4: Viés na aferigdo dos desfechos; D5: Viés no relato dos desfechos.

Fonte: Mayrink et al. 2025.

4. EVIDENCIAS ADICIONAIS

4.1 SUWANNARAT et al., 2025

Esse estudo nao registrado no Clinicaltrials.com (Suwannarat, 2005),

investigou a segurancga e a eficacia da nitisinona em reduzir o Acido Homogentisico

(HGA), por meio de um estudo aberto, em um unico centro, com 9 pacientes com

alcaptonuria (5 mulheres, 4 homens; 35-69 anos de idade) ao longo de 3 a 4 meses.
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Suwannarat e colaboradores examinaram a seguranga da administracdo de
nitisinona em uma dosagem adequada para reduzir a excregdo urinaria de HGA,
normalmente de 2 a 9 g/dia em pacientes com alcaptonuria, para 0,5 g/dia ou
menos. A hipétese foi que essa redugao significativa, se mantida por anos, poderia
retardar a progressado da doenga articular em pacientes com alcaptonuria. Também
foi incorporada uma semana de dieta com reducdo proteica no protocolo para
determinar se a restricao de tirosina e fenilalanina reduziria os niveis plasmaticos de
tirosina em pacientes tratados com nitisinona. Essas investigagcées foram realizadas
para fornecer uma base para futuros ensaios clinicos de nitisinona para a doenga
articular da alcaptonuria.

O protocolo desde estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisao Institucional
do National Human Genome Research Institute, do NIH. Todos os pacientes
estavam previamente inscritos em um protocolo clinico para estudar a histéria
natural da alcaptonuria (NCT00005909). O diagnostico de alcaptonuria em dos 9
pacientes foi baseado no achado de excregao urinaria de HGA na faixa de 1,9 a 9,0
g/dia (sendo que o normal seria, 10-100 mg/dia). Foram excluidos pacientes com
ceratopatia, glaucoma nao controlado e outros critérios de exclusdo coo problemas
cardiacos, pulmonares e hepaicos.

Dos 9 pacientes, 4 abandonaram o estudo antes de sua conclusé&o, apds 71,
5, 5 e 32 dias, e 5 concluiram todo o estudo, incluindo a ultima semana de uma dieta
pobre em proteinas (Figura 32). Todos os pacientes precisaram do primeiro
incremento na dosagem de nitisinona (de 0,35 a 1,05 mg bid), mas nenhum paciente
precisou de um segundo incremento para reduzir a excregao urinaria de HGA abaixo
de 0,5 g/dia.
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FIGURA 32: Fluxograma mostrando o curso do tratamento com nitisinona em 9 pacientes com
alcaptonduria.

Baseline
evalualion
for use of
nitisinone
(M=)

Nitisinone (0,35
myg hid for |
week

(n=%9%

Nitisinone stopped due to:
Elevated ALT! AST (n= 1}
Suspension of protocol (n= 1)

Nitisinone 1.03 Nitisinone stopped due to:

mg bid, regular Elevated ALT/AST after 4 /2

diet, 12 - 14 weeks (n= 1) Aortic valve

weeks (n=7) replacement after 10 weeks (n=
i §]

Nitisinone 1.05

mg bid, restricted

profein diet, 1

week (n = 5)

Legenda: ALT indica alanina transaminase; AST, aspartato transaminase.
Fonte: Suwannarat e colaboradores, 2005

A excrecédo urinaria diaria de HGA na linha de base antes do tratamento com
nitisinona foi em média 4,0 + 1,8 (SD) g/dia (normal, 10-100 mg/dia). Apds receber
nitisinona em uma dose de 0,35 mg bid por 7 dias, 7 pacientes apresentaram uma
excrecao média de HGA urinario de 1,4 F 1,0 g/dia (Figura 33). Além desses 7
individuos, os pacientes 4 e 5 também receberam a menor dose de nitisinona, mas
por apenas 5 dias. No paciente 4, isso produziu uma reducédo de 62% na excregao
urinaria de HGA, de 3,4 para 1,3 g/dia. No paciente 5, isso resultou em uma redugao
de 43% no HGA urinario, de 2,8 para 1,6 g/dia. Todos os nove pacientes mantiveram
um nivel de excregéo diaria de HGA acima de 0,5 g/dia enquanto recebiam 0,35 mg
de nitisinona duas vezes ao dia. Em 7 pacientes, a dosagem de nitisinona foi
aumentada no dia 8 para 1,05 mg bid; a excregao urinaria média de HGA no dia 15
foi de 0,23 F 0,09 g (Figura 33). Os 7 pacientes foram mantidos com a dosagem de
1,05 mg bid de nitisinona por 25 a 94 dias. Durante esse periodo, os niveis gerais de
HGA urinario foram em média 223 F 238 mg/dia em uma dieta regular. Cinco

pacientes participaram da dieta de baixa proteina de uma semana e todos os cinco
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apresentaram niveis mais baixos de HGA urinario durante esse periodo, com uma
média de 124 F 42 mg/dia.

FIGURA 33: Niveis médios de tirosina no plasma e de acido homogentisico urinario em

pacientes com alcaptonuria tratados com nitisinona.
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Fonte: Suwannarat et al, (2005).

Observa-se a diminui¢do significativa do acido homogentisico urinario meédio
apos a segunda semana, acompanhada de um aumento na concentragdo meédia de
tirosina no plasma. Os efeitos salutares subjetivos incluiram a diminuicdo da dor nas
articulacbes e das necessidades de medicacdo e a melhora da mobilidade em 6
pacientes. Os achados incidentais foram o reconhecimento de uma urina de cor
normal apds alugmas horas e cerumen mais claro em 7 pacientes.

Em concluséo, a nitisinona em uma dosagem de 1,05 mg bid reduziu em 94%
a excregao de acido homogentisico urinario de pacientes com alcaptonuria. Quatro
dos quatro pacientes com HGA plasmatico detectavel na linha de base
apresentaram HGA indetectavel apds o tratamento com nitisinona; esse efeito foi
associado ao aumento dos niveis de tirosina plasmatica, mas com efeitos toxicos
minimos. Especificamente, ndo complica¢des oftalmicas e neurolégicas durante a

terapia de curto prazo sem restricdo de proteina na dieta. Entretanto, dois pacientes
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com outros fatores de risco para hepatotoxicidade apresentaram niveis
transitoriamente elevados de transaminase sérica. Ainda nao foi determinado se a
reducado da producdo diaria de HGA para aproximadamente 200 mg é suficiente
para retardar a progressao da ocronose em pacientes com alcaptonuria.

Estudos clinicos de longo prazo estdo planejados para delinear os beneficios
da nitisinona na reducdo da artrite e de outras complicagbes da alcaptonuria. O
monitoramento rigoroso dos individuos tratados (Figura 34), com atengao especial a

hepatotoxicidade, sera fundamental para determinar o espectro completo dos efeitos
colaterais.

FIGURA 34 — Representacao da tabela de parametros clinicos e laboratoriais de pacientes com

alcaptonuria na linha de base e apés o tratamento com nitisinona.

Pardmetros clinicos ¢ laboratoriais de pacientes com alcaptoniiria na linha de base e apés o tratamento com nitisinona*

Pardmetro Linha de base (n= Dia 7 (n=7) Dia 18 (n=7) Dia 30 (n=7) Dia 60 (n=6) Dia 90 (n=4) Semana de dieta® (n=
9 5)
Toxicidade da cornea Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
Ressondncia magnéticade  Normal Normal
cérebro
Peso (kg) 75.0 (60-111) 78.8 (62-110) 75.6 (63-109) 74.8 (62-108)
PA sistolica (mm Hg) 116 (103-145)  112(98-128)  118(92-134)  114(95-146) 113 (90-146)  121(98-134)  122(94-127)
PA diastolica (mm Hg) 69 (48-86) 68 (45-88) 68 (49-86) 67 (53-87) 66 (53-82) 70 (62-78) 71 (63-82)
Frequéncia cardiaca 78 (61-08) 78 (64-90) 83 (70-02) 83 (63-98) 82 (64-92) 87 (84-88) 88 (80-05)
(batimentos/min)
Hemoglobina (g/dL) 13.3(11.5-15.1) 12.3(10.8-13.6) 122(11-13.3) 11.7(10.7-13.2) 12.2(11.1-14) 12.0(10.4-13.6) 12.7(11.4-13.9)
Globulos brancos (KG/LL) 5.6 (4.5-6.5) 6.0 (4.8-72) 6.6 (5.7-7.9) 6.3 (4.9-7.7) 6.8(4.2-98) 5.7 (4.7-6.7) 6.1(3.5-8.1)
Plaquetas (kg/mm?) 216(112-322)  246(167-399) 248 (160-371) 238 (161-384) 262 (177-498) 257 (166-396) 214 (157-241)
ESR (mm/h) 20 (2-51) 20 (11-50) 31(13-56) 20 (14-45) 26 (13-41) 27 (14-39) 28(13-38)
Sodio (mmol/L) 139 (137-140) 139 (137-140) 138 (136-140) 138 (137-139) 139 (135-141) 140 (139-140) 138(137-139)
Potéssio (mmol/L) 42(3.944.7) 43 (3.9-4.7) 4.4 (3.8-5.1) 42(34-47) 13 (3.9-48) 13 (4-49) 4.1 (3.5-48)
€O total (mmol/L) 27 (25-31) 28 (27-30) 28 (24-30) 27 (25-30) 20 (26-30) 20 (27-32) 20 (25-30)
Creatinina (mg/dL) 0.8 (0.6-0.8) 0.7 (0.6-0.8) 0.7 (0.6-0.8) 0.7(0.6-09)  0.75(0.6-0.9) 0.8 (0.7-0.8) 0.7 (0.7-0.8)
ALT (UL) 20 (10-39) 27 (11-38) 30 (23-40) 46 (23-144) 27 (19-41) 20 (20-34) 28 (24-31)
AST (UIL) 22 (10-36) 25 (16-37) 25 (17-37) 29 (19-38) 22 (19-30) 25 (2127 23 (16-29)
Bilirrubina total (mg/dL) 0.9 (0.5-2.3) 0.6 (0.3-1.5) 0.7 (0.4-1.1) 0.7 (0.3-0.8) 0.7 (0.3-1.7) 0.5 (0.4-0.7) 0.6 (0.4-0.9)
Calcio (mmol/L) 227(2.16-2.41) 228 (2.19-2.37) 2.26(2.17-2.33) 221(2.14-2.33) 226(2.12-2.35) 2.27(2.21-2.34) 2.25(2.12-2.39)
Fésforo (mg/dL) 3.9 (3.4-4.8) 4.1(3.4-48) 4.4(3.3-5.1) 4.1(2.9-4.5) 4.1(34-45) 13 (3248) 13(3.65.1)
Creatina quinase (U/L) 99 (34-183) 72 (29-125) 80 (27-121) 96 (43-155) 63 (22-99) 97 (57-133) 76 (25-113)

2(Os valores sdo médias com intervalos entre parénteses.
b Proteina restrita a 40 g/dia.

Fonte: Suwannarat et al, (2005).

4.2. (NCT01390077) Nitisinone (NTBC) In Different Age Groups Of Patients
With Alkaptonuria (2014)

Este Estudo de Intervencdo N&o Randomizada (EINR), aberto, incluiu 7
pacientes com alcaptonuria para determinar se doses mais altas de Nitisinona
(NTBC) foram eficazes na redugao adicional dos niveis de HGA enquanto mantém a
tirosina em niveis aceitaveis. Os pacientes receberam doses variadas de NTBC
(variando de 2 a 8 mg/dia) ao longo de 0,5 a 3,5 anos. O nivel de HGA na urina,

niveis plasmaticos de tirosina e de NTBC plasmatico foram medidos
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longitudinalmente em varias doses. O estudo sugere que as concentragbes de
tirosina estabilizaram e ndo atingiram niveis significativamente mais elevados a
medida que as doses de NTBC aumentaram acima de 2 mg/dia, levando a uma
queda significativa no HGA.

O estudo teve como objetivo explorar as diferengas relatadas relacionadas a
idade na toxicidade da nitisinona e seus fundamentos farmacocinéticos e
desenvolver um requisito terapéutico ideal para uma populagao-alvo de pacientes
pré-sintomaticos. O efeito adicional de misturas de aminoacidos que excluam a
tirosina sera explorado para aproveitar a sintese proteica para evitar elevagbes do
nivel de tirosina que de outra forma limitariam a dosagem ideal de nitisinona. O
estudo foi desenhado como intervengcdo de tratamento para pacientes e para
encontrar a dosagem ideal de nitisinona para obter redu¢do maxima nos niveis de
acido homogentisico e manter niveis seguros de tirosina. O objetivo a longo prazo
na populagdo-alvo de pacientes pré-sintomaticos € a prevengcao dos efeitos
caracteristicos na cartilagem articular e nos tenddes.

O desfecho primario desse EINR é a excregao do acido homogentisico e o
desfecho secundario é o nivel de tirosina.

Os protocolos do estudo foram desenhados para se desenvolver um método
para medicdo de nitisinona via espectrometria de massa em tandem (MS/MS);
determinar se as diferengas entre adultos e criangas poderiam ser eliminadas
empregando um regime de dosagem baseado em m? de area de superficie corporal
em oposicao a pér kg de peso corporal, como os autores do estudo descobriram em
um estudo recente sobre dicloroacetato; determinar a dosagem ideal para redugao
dos niveis urinarios de acido homogentisico e elevagdo minima dos niveis
plasmaticos de tirosina na populacao-alvo de pacientes pré-sintomaticos; determine
as doses ideais de Tyrex para prevenir a hipertirosinemia e permitir a redugéo
maxima do acido homogentisico.

Pacientes de qualquer idade com diagndstico de alcaptonuria e excregao
aumentada documentada de acido homogentisico eram elegiveis; os critérios de
exclusdo incluiam anormalidades laboratoriais significativas n&o relacionadas a
alcaptonuria ou comorbidades significativas, inlcuindo nivel basal de tirosina acima
de 250 mmol/mL; creatinina sérica basal, creatina quinase ou transaminases 2x o

limite superior do normal; anemia basal ou trombocitopenia; participacdo atual em
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outro ensaio experimental de medicacdo; mulheres gravidas ou amamentando;
ceratopatia atual uso de lente de contato ou glaucoma n&o controlado; histéria de
infarto do miocardio ou arritmia; histéria de insuficiéncia pulmonar; doenca
psiquiatrica que pode interferir na adesdo ou comunicagdo e malignidade ou
hipertensdo atual. Oito pacientes foram incluidos (duas mulheres e seis homens),
embora apenas sete tenham participado do tratamento. A idade no momento da
inscricao variou de 31 anos a 61 anos. Todos os pacientes apresentavam lesdes
artriticas nas articulacbes com a consequente dor. Quatro pacientes haviam
passado por desbridamento artroscopico ou cirurgias de substituicdo de uma ou
mais articulagdes. Foram realizados ecocardiogramas, radiografias, exame
oftalmolégico e exames laboratoriais de rotina. Foi iniciado o tratamento com 2
mg/dia de NTBC (uma vez ao dia), e os niveis de tirosina no plasma foram medidos
uma semana e um més depois. Analises quimicas e hematoldgicas de rotina foram
obtidas no terceiro més e depois anualmente. As medi¢cdes de tirosina plasmatica,
NTBC minimo e HGA na urina de 12 horas foram obtidas nos meses 3 e 6 e depois
a cada 6 meses, com maior frequéncia se a dose de NTBC fosse alterada. Os
pacientes 1-3 foram monitorados ao longo de 3-3,5 anos, enquanto os pacientes 4-7
foram monitorados entre 0,5 e 1 ano (Figura 35).

FIGURA 35: Representagao da tabela de concetracdo de tirosia e HGA por paciente no tempo.

Pré NTBC 1mg de NTBC 2 mg de NTBC 4 mg de NTBC 6 mg de NTBC 8 mg de
NTBC
Paciente 1 (3,5anos) 56 (1,046) 460  48(42) 465 24(20) 510 113(30. 13) 413019 4)
8 g 16m 8
Paciente 2 (3.5anos)  S7(1.465) 869 850 269 (126) 793 (48 736 73(34. 13)
6 6 12m 18m
Paciente 3 (3 anos) 51(1,025) 646 1270101 28 73442
36m 1
Paciente 4 (1 ano) 44 (1,251) 694(121. 6 775 60040 13) 654(32)
4 4 L
Paciente 5 (1 ano) 35 (2,192) 704 (22) 749 (16’
2 10m
Paciente 6 (6 meses) 47 (1,645) 664 (143) 706 (38

3 3

Paciente 7 (6 meses) 82(2.357) 663 (238)
6

Fonte: Gertsman et al, (2014).

Podemos observar as concentragbes de tirosina e HGA (entre parénteses)
sao mostradas em mM para os sete pacientes diferentes apds o tratamento com
diferentes niveis de dose de NTBC. O tempo em meses (m) que cada paciente
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permaneceu no respectivo nivel de dose € mostrado abaixo desses valores. Nos
niveis de dose em que foram feitas varias medigbes (0 tempo entre as medigdes
repetidas variou para os sete pacientes e variou de 1 a 6 meses entre as medi¢des),
o desvio padrao ¢é exibido. O tempo total que cada paciente foi monitorado no estudo
€ mostrado abaixo do numero do paciente entre parénteses

Os estudos linha de base incluiram exames oftalmoldgicos, ecocardiograma,
raios X de todas as articulagdes, ressonancia magnética de articulagdes; historico
clinico e exames fisicos com énfase em articulacbes e tenddes. Exames foram
repetidos aproximadamente a cada 12 meses, dependendo da idade do paciente e
da dose de nitisinona. Os pacientes foram atendidos a cada 3 meses durante o
primeiro ano, depois em intervalos de 6 meses até o més 36. O momento das visitas
foi alterado em resposta a modificagdes nas doses de nitisinona e/ou Tyrex.

Com relagao ao desfecho primario, Gertsman e colaboradores apresentaram
os sguintes resultados. A redugdo média em HGA apds uma dose de 2 mg/dia de
NTBC foi de 93% (pré-NTBC: 1538 483 mM, 2 mg/dia NTBC: 110 70 mM). Seis dos
sete pacientes inscritos foram avaliados posteriormente com uma dose de 4 mg e
apresentaram um declinio adicional de 2,7 vezes nas concentragdes médias de HGA
(valor de p< 0,05 da analise do teste t pareado (Figura.36a). Trés pacientes tiveram
suas doses aumentadas para 6 mg/dia, e um desses pacientes teve sua dose
aumentada posteriormente para 8 mg.

Embora os niveis de HGA tenham caido significativamente de uma dosagem
de NTBC de 2 mg para 4 mg/dia, n&o houve alteragao significativa ao aumentar para
6-8 mg/dia de NTBC nos trés pacientes que tomaram essas doses mais altas. As
concentracdes plasmaticas de NTBC e os niveis de dose de NTBC foram

correlacionados ao HGA na urina na figura (36c¢, d).
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FIGURA 36: Concentragdes de HGA medidas na urina.
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Fonte: Gertsman et al, (2014).

O Desfecho secundario do estudo de Gertsman e colaboradores era o nivel
de tirosina no plasma.

Conforme relatado em estudos anteriores, os niveis de tirosina aumentam
drasticamente durante o tratamento com NTBC (SUWANNARAT et al. 2005;
INTRONE et al. 2011). Houve um aumento médio de 13 vezes na tirosina do plasma
pré-tratado para amostras apos 2 mg de tratamento com NTBC. No entanto, quando
as doses dos pacientes foram aumentadas para 4 mg, ndo houve uma alteragéo
significativa nos niveis de tirosina, conforme mostrado na figura 37a (alteragéo
média de 1,1 vezes, valor de p> 0,05 ap6s a analise do teste t pareado). Embora
houvesse apenas trés pacientes nos quais os niveis de tirosina foram medidos em
doses de NTBC >4 mg/dia, os niveis de tirosina ndo foram mais elevados nessas
amostras.

Em quatro dos sete pacientes do estudo, os niveis de tirosina foram medidos
com e sem o0 uso do suplemento Tyrex-2®, enquanto estavam no mesmo nivel de
dose de NTBC. Varios desses pacientes apresentaram uma diminui¢ao na tirosina
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plasmatica com o uso do suplemento, enquanto em outros foi medido o contrario,
sem significancia estatistica geral para a alteragdo nessa amostragem limitada. O
paciente 3 passou a maior parte do estudo sem tomar o suplemento e nao
apresentou mais elevacdes na tirosina apds a interrupgdo. Sao necessarios mais
estudos para determinar se o Tyrex-2® pode reduzir os niveis de tirosina, o que

também pode exigir restricdo alimentar para um efeito pronunciado.

FIGURA 37: Tirosina plasmatica e metabdlitos associados.
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Fonte: Gertsman et al, (2014).
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Com relagdo aos efeitos adversos, as medidas quantitativas de mobilidade
articular, ocronose e outros sintomas nao foram avaliadas no estudo, embora todos
os pacientes tenham preenchido pesquisas curtas de saude (SF-36) para avaliagéo
da saude geral, dor (Brief Pain Inventory) e interferéncia na vida. O paciente 1
relatou melhora significativa na ocronose dos dedos, enquanto o paciente 2 teve
melhora significativa na dor da articulagdo do ombro, o que permitiu o cancelamento
da cirurgia. Nenhum paciente relatou piora nas trés categorias da pesquisa SF-36,
enquanto cinco dos sete pacientes relataram melhora em pelo menos uma dessas
categorias ap0s o tratamento. As complicagdes relatadas incluiram irritagdo ocular
em dois pacientes. Especificamente, o paciente 3 apresentou uma mancha de
tirosina de 1.180 mM no sangue logo apds o inicio do tratamento com NTBC e
descreveu desconforto ocular, enquanto o paciente 2 tive uma recorréncia de visao
embacada, mas nao teve a tirosina medida durante esse episodio. Ambos os
pacientes foram temporariamente colocados em doses mais baixas de NTBC, bem
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como de Tyrex-2®, e ndo apresentaram mais complicagbes ou niveis de tirosina
superiores a 800 mM. Um terceiro paciente (paciente 1) apresentou desconforto
abdominal com 8 mg/dia de NTBC, que foi resolvido ao retornar para 6 mg/dia.

Neste estudo, Gertsman e colaboradores demonstram que houve uma
alteracao insignificante nas concentragdes plasmaticas de tirosina em pacientes que
receberam uma dose de 4 mg/dia em comparagdo com uma dose de 2 mg/dia de
NTBC, enquanto o HGA diminuiu mais 2,7 vezes. Nos trés pacientes que doses de 6
mg/dia ou mais, no entanto, houve pouca alteracéo adicional nos niveis de HGA, e
os niveis de tirosina continuaram praticamente inalterados. Embora o estudo tenha
monitorado uma coorte limitada de pacientes, os dados sugerem que, embora tenha
havido utilidade adicional na prescricdo de 4 mg/dia de NTBC, houve pouco ou
nenhum beneficio para doses mais altas na obtencao da reducdo de HGA. Nao
houve alteragao significativa nas concentragbes plasmaticas de tirosina nos seis
pacientes que tiveram as doses de NTBC aumentadas em relagéo a dose inicial de 2
mg/dia.

A metaboldbmica nao direcionada revelou dois produtos nao relatados
anteriormente do excesso de tirosina em pacientes com alcaptonuria, a N-
acetiltirosina e a g-glutamiltirosina, que tiveram alteragbes semelhantes de
intensidade de pico como a propria tirosina apos o tratamento com NTBC. Os dados
mostram que ndao ha mudanca de equilibrio entre a tirosina e as concentragdes
dessas formas derivadas a medida que os niveis de tirosina no plasma aumentam,
pois suas alteragdes de dobra sdo praticamente idénticas.

Com o aumento da dosagem de 2 para 4 mg/dia, parece haver uma inibicao
enzimatica adicional, com uma redugao média adicional de 2,4% na HGA em relagéo

aos niveis pré-tratamento.

4.3. RANGANATH L. NITISINONE ARRESTS OCHRONOSIS AND
DECREASES RATE OF PROGRESSION OF ALKAPTONURIA:
EVALUATION OF THE EFFECT OF NITISINONE IN THE UNITED
KINGDOM NATIONAL ALKAPTONURIA CENTRE; 2018

Nesse estudo observacional em 39 pacientes, 2 mg de nitisinona diaria

inibiram a ocronose e retardaram significativamente a progressdo da AKU em um
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periodo de trés anos. Trinta e nove pacientes com AKU compareceram ao National
AKU Centre (NAC) em Liverpool para avaliagbes e tratamento. Todos os pacientes
eram elegiveis para receber nitisinona e, portanto, ndo houve randomizagdo da
intervencao do tratamento. No entanto, um grupo de pacientes foi acompanhado por
um periodo quase igual antes e depois do tratamento com nitisinona, minimizando o
viés. Os autores acreditam que o tratamento da analgesia no NAC n&o foi um fator
de confusdo na analise dos resultados.

Ranagath et al., relataram uma reducdo de HGA urinario que variou de 80 a
90% no grupo de pacientes tratados com nitisinona (2 mg por dia). Eles tiveram trés
casos comprovados de ceratopatia de tirosina na cornea e, em seguida, propuseram
um protocolo de restricdo de proteinas: 0,9 g/kg de peso corporal para valores de
tirosina entre 501 e 700, para 0,8 g/kg de peso corporal para valores entre 701 e
900, e trocas adicionais de refeicbes sem fenilalanina/tirosina sdo usadas para
niveis > 900.

Apesar de algumas limitagdes, os dados de Raganath et al., mostram que 2
mg de nitisinona diaria diminui a progresséao clinica da AKU durante o periodo de
trés anos. Demonstraram pela primeira vez que a nitisinona ndo apenas diminui a
HGA na AKU, mas também reduz a taxa de progressédo do que se acredita ser uma
doenca irreversivel. Também mostram pela primeira vez que a nitisinona interrompe
a ocronose, a causa do dano tecidual na AKU.

A nitisinona foi iniciada em V1 ou na linha de base (Figura 38). Trinta e nove,
34 e 22 pacientes com AKU completaram 1, 2 e 3 anos de monitoramento,
respectivamente (V2, V3 e V4) no grupo VAR. Dezessete pacientes também
compareceram a uma visita pré-baseline (V0) no grupo VAR. Entre os 39 pacientes,
um subgrupo dos mesmos dez pacientes compareceu as visitas VO, V1, V2, V3 e
V4, constituindo o grupo SAME. A gravidade da AKU foi avaliada pelo calculo do
AKU Severity Score Index (AKUSSI), permitindo a comparagédo entre as fases de
tratamento pré-nitisinona e nitisinona. Entre os 39 pacientes, um subgrupo dos
mesmos dez pacientes compareceu as visitas VO, V1, V2, V3 e V4, constituindo o
Grupo SAME; a duracao entre a VO e a V1 foi de 36,7 £ 2,2 meses. Depois disso, 0

comparecimento ao NAC foi uma vez por ano.
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FIGURA 38: Visitas dos pacientes no Servico Nacional de Alcaptonuria.
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Fonte: Ranganath et. al., (2018).

A visita VO do grupo VAR consistiu nos 10 pacientes do grupo SAME mais
sete pacientes adicionais que compareceram ao NAC duas vezes sem receber
nitisinona. O SAME refere-se a dez pacientes que participaram do estudo de
pesquisa entre 2008 e 2011. V1, V2, V3 e V4 com visitas anuais ao NAC. NIT 1, NIT
2 e NIT 3 referem-se aos escores de alteracédo por paciente por ano apdés um, dois e
trés anos de terapia com nitisinona. O numero de pacientes em cada grupo, sua
idade média e os anos de acompanhamento também s&o mostrados na figura
anterior.

As alteracdes nas pontuacgdes entre VO e V1, V1 e V2, V1 e V3 e V1 e V4
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representam o acompanhamento sem nitisinona, bem como um, dois e trés anos de
terapia com nitisinona, denominados PRENIT, NIT 1, NIT 2 e NIT 3,
respectivamente.

As avaliagdes e investigacdes detalhadas na tabela 14 foram realizadas
utilizando o AKUSSI. O AKUSSI foi desenvolvido durante um estudo sobre a AKU
(nimero 07/Q1002/111 do Comité de Etica em Pesquisa do Reino Unido). A planilha
AKUSSI é dividia em 3 categorias: 1 CLIN — (itens clinicos) - Ocronose de ouvido e
olhos (conjuntival superficial e escleral profunda), célculos (renais, prostaticos),
osteopenia, fratura, rupturas (tendao/ligamento/musculo), doenga da valvula adrtica
e deficiéncia auditiva; 2 JOINT (articulagdes) - escores de dor e cintilografia em 14
areas articulares, artroscopia e substituicoes de articulagdes; e 3 SPINE — (Coluna) -
escores de dor e cintilografia em 6 areas, incluindo a coluna vertebral, pubis e
costelas.

A soma das pontuagdes CLIN, JOINT e SPINE constitui a categoria ALL. Nao
ha pontuagdo maxima, pois algumas caracteristicas, como fraturas, ndo sao finitas.
Cada episodio de calculo renal, doenga das valvulas aodrticas (estenose leve,
moderada e grave, bem como esclerose), pontuacao T igual ou inferior a - 1.1 para
osteopenia, escore para cifose dado se o angulo de Cobb fosse maior que 30° e
escore para escoliose dado se o angulo de Cobb fosse maior que 10°;, além disso,
algumas caracteristicas como insuficiéncia cardiaca, doenga de Parkinson, fibrilagdo
atrial, outras arritmias cardiacas, derrames, pigmento da pele, pigmento dos dentes,
pigmento do ouvido médio, pigmento da laringe e pedra salivar foram excluidas para

melhorar a consisténcia.
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TABELA 14 — AKUSSI.

AKUSSI 2018

Sintoma

Teste/Exame

Pontuagao

AKUSSI CLINICO

Ocronose ocular olho direito nasal

Ocronose ocular olho esquerdo

nasal

Olho esquero temporal

Olho direito temporal

Ocronose da orelha direita

Ocronose da orelha esquerda

Pedra na prostata
Pedra nos rins
Ostopenia
Deficiéncia auditiva

Pedra na prdstata (4 por episodio)

Esclerose adrtica (6)
Esclerose adrtica
Fratura (8 por fratura)

Ruptura Muscular

Foto

Foto

Foto

Foto

Foto

Foto

Ultrassonografia/Exame clinico
Ultrassonografia/Exame clinico
CT — Desintometria
Exame clinico/Histérico

Ultrassonografia/Exame clinico

ECHO
ECHO
Exame clinico/Histdrico

Exame clinico/Histdrico

1, 2 e 3 pontos para pigmentagao
conjuntival leve, moderada e
acentuada
1, 2 e 3 pontos para pigmentagao
conjuntival leve, moderada e
acentuada
1, 2 e 3 pontos para pigmentacao
conjuntival leve, moderada e
acentuada
1, 2 e 3 pontos para pigmentacdo
conjuntival leve, moderada e
acentuada
2 e 4 pontos para pigmentacao
conjuntival leve e acentuada
2 e 4 pontos para pigmentagao
conjuntival leve e acentuada
4 por episodio
4 por episodio
4
4

4 por episddio

6
Leve 4; moderada 6, grave 8
8 por fratura

8 por fratura

AKUSSI ARTICULACOES

Pontuagdo de DOR NAS
ARTICULACOES — 14 grandes
areas articulares
Escore de articulagdes do exame
cintilografico — 14 areas de

articulagdes grandes

Exame clinico/Histdrico

PET SCAN

1 para cada grande area articular,

14 grandes areas articulares

2 para cada grande area articular,

14 grandes areas articulares
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Numero de artroscopias Exame clinico/Histérico 2 para cada
Numero de substituicdes de Exame clinico/Histérico 4 para cada

articulagdes

AKUSSI COLUNA

Escore de dor na coluna Exame clinico/Histérico 2 para cada: cervical, tordcica,
lombar e sacroiliaca
Escore cintilografico da coluna PET SCAN Pontos para cada area; sinfise
vertebral (6 areas) pubica, costocondral, lombar,
toréacica, cervical, sacroliaca
Cifose Raio X 4

Escoliose Raio X 4

SOMA DE TODOS OS AKUSSI: CLINICO, ARTICULAGOES E COLUNA

Fonte: Adaptado de Ranganath e colaboradores, 2018.

7

O AKUSSI é uma ferramenta semiquantitativa baseada na pontuagao
categorica e parcialmente continua das principais caracteristicas da AKU. A
nitisinona foi iniciada no dia 3 da V1. Amostras de plasma em jejum e de urina de 24
horas foram coletadas nos dias 2 e 4 e os pacientes receberam alta com nitisinona 2
mg em dias alternados. O plasma em jejum e a urina de 24 horas foram coletados
no més 3 pos-nitisinona antes de os pacientes iniciarem a nitisinona 2 mg por dia e
no més 6 pds-nitisinona. O soro em jejum e a urina de 24 horas foram coletados
posteriormente em V2, V3 e V4. Terapias de suporte, como analgesia (incluindo
bloqueios neuromusculares) e orientagdo sobre estilo de vida, também foram
fornecidas no NAC. Portanto, os escores AKUSSI para ARTICULACAO, ESPINHA e
TUDO também foram calculados sem os escores de dor (JOINTNP: NP significa
sem escores de dor, SPINENP e ALLNP) para determinar se esses tratamentos
afetaram os resultados.

A fisioterapia reforgou os exercicios apropriados para apoiar a fungao ideal. O
gerenciamento dietético, garantindo a ingestdo ideal de proteinas, foi empregado
para minimizar a tirosinemia pds-nitisinona. A analise estatistica foi realizada com
multiplos dados das visitas submetidos repetidas vezes a varidncia ANOVA, e os
dados nédo pareados a ANOVA com correcdo post hoc para comparagao multipla,
conforme apropriado (Tukey Kramer).

Todos os pacientes apresentaram aumento de HGA na urina, confirmando o

diagndstico de AKU na V1. As concentragbes de u-HGA24 diminuiram de 80,2 a
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93,9% em todas as visitas de acompanhamento em comparacdo com a V1 para os
grupos SAME e VAR (p<0,01) (Figura 39).

FIGURA 39: Concentragdes de s-HGA nos grupos SAME e VAR, pré e pés-nitisinona.

80
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Fonte: Ranganath et. al., (2018).

Da mesma forma, o s-HGA diminuiu de 80,2 a 89,3% nas visitas de

acompanhamento em comparagdao com a V1, respectivamente, nos grupos SAME e
VAR (p<0,01; Figura 40).
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FIGURA 40: Concentragdes de u-HGA24 nos grupos SAME e VAR, pré e pés-nitisinona.
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Nas figuras 39 e 40, os escores sdo mostrados como graficos de caixa com intervalo interquartil.

O nivel de significancia dos resultados é mostrado como *p<0.001.
Fonte: Ranganath et. al., (2018).

Na linha de base (Figura 41), foram observados os seguintes numeros de
eventos (entre parénteses) no grupo SAME: pedra na préstata (1), pedras nos rins
(2), osteopenia (10), fraturas (9), ruptura de tendao (0), ruptura muscular (3), ruptura
de ligamento (5), esclerose adrtica (5), estenose adrtica (3), perda auditiva (4) e

substituigcdes de articulagdes (12). Houve um aumento significativo nas categorias.
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FIGURA 41: Representagao da tabela numeros de eventos na categoria AKUSSI clinico sem

alteragao de pigmento nos estudos SAME e Grupos VAR.

MESMO GRUPQ GRUPO VAR
Vo Vi vz ) va Vo Vi V2 V3 Va
=10 | =10) | m=10) | m=10) | (n=10) in=17) | in=29) (n=39) =34 | =2

Pedra na prostata i i 1 1 1 5 13 13 11 5
Pedra renal F 2 F 2 2 & 3 & 7 5
CGsteopenia 7 0 10 10 5 1 7 7 77 13
Fratura 7 ) 10 1 14 5 71 24 pE) 21
s 0 0 o 0 0 1 5 7 & 0
m = |
tendio
e 3 3 3 3 3 5 5 7 8 5
muscula
r
Ruptura e
5 4 5 5 5 5 & 8 8 8 &
ligamento
Esclerose
G 3 g 4 4 4 & 14 7] 10 8
Estenose
e 1 2 3 2 2 2 3 5 & 3
Estenose adrtica

Al 0 o o 0 1 1 1 o 0 1
b 0 1 1 1 1 o 2 2 1 1
aortica grave
Deficiéncia
SR 3 4 4 5 5 4 1 1 12 10
Artroplastia S 12 15 17 17 12 36 39 o) %)

Fonte: Ranganath et. al., (2018).

As variaveis articulagdo, articulagcdo sem dor, coluna, tudo e tudo sem dor

entre VO e V1 (Figura 42). As categorias clin e a coluna sem dor apresentou uma

tendéncia semelhante comparagdes VO e V1. Nenhuma das outras comparacoes foi

significativa.
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FIGURA 42: Representacao da tabela Grupos SAME e VAR mostrando as pontuagdes [média

(SEM)] para os varios componentes do AKUSSI.

SAME PATIENT NUMBER GROUP {SAME) (n = 10) [Mean(SEM)]

Categories Vi Vo V2 V3 Va
CLIN 40.3 (7.7) 31.6 (6.3) 40.2 (8.3) 40.4 (8.7) 42.7 (10.7)
JOINT 25.9 (3.4) 19.1(3.0)* 28.5(2.8) 28.1(2.7) 27.5(3.5)
JOINT WITHOUT PAIN 20.0(2.5) 14.0 (2.2)* 226 (2.5) 22.8(2.6) 22.2 (2.9)
SPINE 26.0 (2.8) 19.2 (2.9)* 27.2 (3.2) 28.2 (3.3) 27.4 (3.3
SPINE WITHOUT PAIN 20.8(2.1) 16.0 (2.6) 22.0(2.5) 22.4(2.4) 22.0(2.7)
ALL 92.2(12.6) 69.8 (11.0)** 95.9 (12.8) 96.7 (13.3) 97.6 (15.8)
ALL WITHOUT PAIN 82.1(11.0) 61.5 (10.1)** 84.8 (11.5) 85.6 (12.2) 86.9 (14.7)

VARIABLE PATIENT NUMBER GROUP (VAR) [Mean(SEM)] (mean and SEM for any V category are different in each column)

Categories

V1 vs VO (n=17)

V1vs V2 (n=39)

V1 vs V3 (n=34)

V1vs V4 (n=22)

CLIN

39.7(5.9) vs 32.5 (5.3)

29.5 (3.3) vs 29.6 (3.5)

29.9 (3.5) vs 31.2 (3.8)

28.9 (4.5) vs 31.1 (5.5)

JOINT

26.8(3.2) vs 20.6 (3.1)

22.0 {1.9) vs 22.6 (1.9)

21.4(2.1) vs 25.1 (1.9)

22.5 (2.9) vs 24.3 (3.2)

JOINT WITHOUT PAIN

20.8(2.7) vs 16.0 (2.6)

16.5 (1.4) vs 17.3 (1.5)

16.5 (1.6) vs 19.8 (1.5)

17.4(2.2) vs 19.2 (2.6)

SPINE

26.0(2.5) vs 20.2 (2.7)

24.6 (1.8) vs 24.7 (1.9)

24.4 (2.0) vs 26.2 (2.1)

22.9(2.7) vs 24.5 (3.0)

SPINE WITHOUT PAIN

20.5(1.9) vs 16.7 (2.2)

20.1 (1.4) vs 20.4 (1.5)

20.0 (1.6) vs 21.3 (1.7)

18.7 (2.2) vs 19.8 (2.4)

ALL

92.5(10.3)vs73.5(9.8)*

76.1 (6.0) vs 77.0 (6.1)

75.6 (6.5) vs 82.5 (6.6)

74.3 (8.9) vs 79.9 (10.1)

ALL WITHOUT PAIN

80.2 (9.0) vs 64.5 (8.7)

66.0 (5.2)vs 67.3 (5.5)

66.4 (5.7)vs 72.3 (5.9)

65.0 (7.7) vs 70.1 (9.1)

(todas as comparagdes com V1, ANOVA de medidas repetidas; n=10; comparagdo mdultipla de
Tukey Kramer), *p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001, **** p<0,0001. A média e o SEM para qualquer

categoria de VAR sao diferentes em cada coluna).

Fonte: Ranganath et. al., (2018).

A mudancga de escore por paciente ao més mostrou valores mais baixos para

NIT-1, NIT-2 e NIT-3 em comparagdo com a PRE-NIT nas categorias CLIN, ALL e

ALL SEM DOR. Essas comparagbes mostraram uma tendéncia similar de redugao
do PRE-NIT para o NIT-3 em todas as outras categorias. A mudanga nos escores

combinados de pigmentacdo do ouvido e dos olhos foi menor durante o uso da

nitisinona (Figura 43).
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FIGURA 43. Representagao da tabela Grupos SAME e VAR mostrando os escores de

alteragao por paciente por més (médiat SEM) para os varios componentes do AKUSSI.

SAME PATIENT NUMBER GROUP (SAME) (n = 10)

Categories PRENIT vz NIT 1 PRENIT ws NIT 2 PRENIT w5 NIT 3
0.249 (0.08) v= 0.002

CLIN 0.249 (0.08)vs 0.004 (0.06)*** | 0.249 (0.08) vs 0.067 (0.1)**
(0.08)+**

JOINT 0.206 (0.08) v= 0.192 (0.12) 0.206(0.08) v= 0.088 (0.03) 0.206 (0.08) v= 0.041 (0.03)

JOINT WITHOUT PAIN

0.180 (0.07) vs 0.208 (0.09)

0180 (0.07) vs 0.115 (0.06)

0180 (0.07) vs 0.06 (0.03)

SPINE 0.192 (0.06) vs 0.104 (0.17) [ 0.192 (0.06) vs 0.09 (0.08) 0.192 (0.06) vs 0.039 (0.05)
SPINE WITHOUT PAIN | 0.134 (0.04) vs 0.100 (0.15) | 0.134 (0.04) vs 0.067 (0.07) 0.134 (0.04) v= 0.033 (0.05)
ALL 0.647 (0.14) vs 0.294 (0.17)* [ 0.647 (0.14) vs 0.184 (0.10)** | 0.647(0.14) vs 0.146 (0.13)**

ALL WITHOUT PAIN

0.561 (0.11) vs 0.306 (0.15) *

0.561 (0.11) vs 0.186 (0.11)**

0.561(0.11) vs 0.159(0.14)***

VARIABLE PATIENT NUMEER GROTUT (VAR)

PRENIT ws NIT 1

PRENIT vs NIT 2

PRENIT ws NIT 3

Categories

n=17 vs 39 n=17 vs 34 n=17 vs 22
CLIN 0.221 (0.06)vs 0.016 (0.03) 0.221 (0.06) vs 0.033 (0.04) 0.221 (0.06) vs 0.061 (0.035)
JOINT 0.188 (0.06) vs 0.045 (0.06) 00.188 (0.06) vs 0.136 (0.04) 0.188 (0.06) v= 0.051 (0.03)

JOINT WITHOUT PAIN

0.159 (0.05) vs 0.066 (0.04)

0.159 (0.05) vs 0.135 (0.03)

0.139 (0.03) vs 0.053 (0.03)

SPINE 0.183 (0.05) vs 0.013 (0.06) | 0.183 (0.05) vs 0.078 (0.03) 0.183 (0.03) vs 0.043 (0.03)
SPINE WITHOUT PAIN | 0.273 (0.06) vs 0.026 (0.04) | 0.273 (0.06) vs 0.054 (0.03) 0.273 (0.06) v= 0.031 (0.03)
ALL 0.591 (0.13) v 0.074 (0.1)** | 0.391 (0.13) vs 0.287 (0.06) 0.591 (0.13) vs 0.154 (0.07)*

ALL WITHOUT PAIN

0.485 (0.11) vs 0.108 (0.08)*

0.485 (0.11) vs 0.243 (0.06)

0.485 (0.11) vs 0.141 (0.08)

(ANOVA de medidas repetidas; n=10; comparag¢ao multipla de Tukey Kramer), *p<0,05; ** p<0,01; ***

p<0,001.

Fonte: Ranganath et. al., (2018).

Na linha de base (Figura 44), os seguintes numeros de eventos (entre

parénteses) foram observados no grupo VAR: pedra na prostata (13), pedras nos

rins (6), osteopenia (27), fraturas (21), ruptura de tendao (5), musculo ruptura (5),

ruptura de ligamento (8), esclerose adrtica (14), estenose aodrtica (6), perda auditiva

(11) e substituicbes de articulagbes (36). Houve um aumento significativo na

categoria ALL entre VO e V1, embora um padrado semelhante tenha sido observado

para outras categorias entre VO e V1. Nao houve evidéncia de diferengas em outras
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comparagoes, incluindo V2, V3 e V4.

FIGURA 44: Componentes dos escores de alteragdo do AKUSSI.

15 <

CLIN COMJ ESPIN
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MITZn=34 NIT 3n=22

6

11 B

MESMO GRUPO n=10

Mudanga de escores por paciente por

(A) Alteragao dos Escores por paciente por més no grupo SAME (n=10).

Os escores sdo mostrados como boxplots com intervalo interquartil. Os niveis de significancia

dos resultados sdo mostrados como *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

(B) Alteracao dos escores grupo VAR (n variavel).

Os escores sdao mostrados como boxplots com intervalo interquartil. Os niveis de significancia

dos resultados sdo mostrados como *p<0,05; **p<0,01.

A alteracdo da pontuagao tende a ser mais lenta apds o uso da nitisinona,

tanto no grupo SAME quanto no grupo VAR, nas categorias CLIN, JOINT, SPINE e

ALL.

A alteracdo da pontuacido por paciente por més apresentou valores mais

baixos com NIT-1, NIT-2 e NIT-3 em comparagdo com PRE-NIT em quase todas as

categorias. As comparagdes foram significativamente diferentes (Tabela 3) entre o
NIT-1 e o PRE-NIT para as categorias TODOS e TODOS SEM DOR; da mesma

forma, foram observadas diferengas significativas entre o NIT-3 e o PRE-NIT para a

categoria TODOS. A mudancga nos escores combinados de pigmentag¢ao do ouvido e

dos olhos foi menor durante o uso da nitisinona (Figura 45).
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FIGURA 45: Alteragao nos escores combinados de ocronose ocular e auditiva por paciente por
més nos grupos SAME e VAR nas categorias PRENIT, NIT 1, NIT 2 e NIT 3.
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Diminuigdo significativa na taxa de alteragdo observada apds anos de uso de nitisinona (*
p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
Fonte: Ranganath et. al., (2018).

Em geral, a principal descoberta é uma mudanga consistente em CLIN,
JOINT, JOINT NP, SPINE, SPINENP, ALL e ALLNP na mesma diregao, indicando
uma progressdo mais lenta apds a nitisinona nos grupos SAME e VAR. As
alteragdes nos grupos SAME e VAR foram descritas em detalhes. Apesar da alta
prevaléncia das caracteristicas da doenca, devido ao fato de o numero de pacientes
ndo ser grande e a imprevisibilidade dos eventos, a incidéncia de novos eventos,
como fraturas, rupturas, calculos renais e substituicbes de articulacdes, € baixa. A
idade média dos grupos foi de aproximadamente 48 anos em todas as categorias e
comparavel nos grupos SAME e VAR.

Na analise de alteracdo da pontuacdo PRENIT, a principal descoberta € o
aumento consistente do AKUSSI entre as comparacbes VO e V1 em todas as
categorias. Isso sugere a progressdo da AKU em pacientes que nao usam
nitisinona. Vale ressaltar que nenhuma das outras categorias de AKUSSI
apresentou uma diferenga significativa em qualquer visita de acompanhamento
depois que os pacientes iniciaram o tratamento com nitisinona, tanto no grupo
SAME quanto no grupo VAR. Isso sugere que a nitisinona 2 mg por dia esta tendo

um efeito semelhante em retardar a progressao da AKU tanto no grupo SAME
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quanto no grupo VAR. |

A constatacdo de uma taxa significativa e progressivamente mais lenta de
alteracdo da pontuacao AKUSSI por paciente por més durante o tratamento com
nitisinona, sendo que quanto maior a duracdo do uso de nitisinona, maior a
diminuicdo da taxa de alteragdo por paciente por més, tanto no grupo SAME quanto
no grupo VAR. A alteragdo nos escores combinados de ocronose ocular e auditiva
foi menor apds a nitisinona, tanto no grupo SAME quanto no grupo VAR.

As diferengas nas pontuagdes ALL AKUSSI entre VO e V1 nos grupos SAME
(p<0,01) e VAR (p<0,05) foram significativas. Para traduzir essas alteragdes em
termos de significancia clinica, a alteragdo da pontuagao total entre as pontuagdes
VO e V1 nos grupos SAME e VAR foram, respectivamente, 224 e 278,8,
hipoteticamente equivalentes a 56 (5,6 por paciente) e 69,7 (4,1 por paciente)
substituigbes de articulagdes [ou 18,7 (1,87 por paciente) e 23,2 (1,36 por paciente)
casos graves de estenose aortica ou outros equivalentes de caracteristicas da

doenca] sem tratamento com nitisinona. Apds trés anos de tratamento com
nitisinona, a alteragdo da pontuacéao total entre VO e V1 nos grupos SAME e VAR
foi, respectivamente, 54 e 123,2, hipoteticamente equivalente a 13,5 (1,35 por
paciente) e 30,8 (1,81 por paciente) substituicdes de articulagcdes [ou 4,5 (0,45 por
paciente) e 10,3 (0,61 por paciente) casos de estenose aodrtica grave ou outros
equivalentes de caracteristicas da doenca], respectivamente. Para capturar o
numero de substituicbes de articulacdes no intervalo de 56 e 69,7, seria necessario
um numero enorme de pacientes com AKU, o que n&o é viavel em uma doenca
ultra-rara.

No entanto, uma mudanca significativa na pontuagcdo AKUSSI composta, que
reflete a patologia baseada em um mecanismo comum, ou seja, a ocronose
relacionada a HGA, permite uma melhor avaliagdo da eficacia de tratamentos como
a nitisinona. No NAC, uma dieta com menos proteina foi empregada no controle da
tirosinemia apds a terapia com nitisinona. Até a época desse estudo havia pouca
literatura confiavel que atestasse a eficacia da dieta na modificacdo da AKU,

especialmente em adultos.
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4.4. MILAN, A. QUANTIFICATION OF THE FLUX OF TYROSINE PATHWAY
METABOLITES DURING  NITISINONE  TREATMENT  OF
ALKAPTONURIA  (2019) - COMPLEMENTO DO SONIA
1(NCTO1828463)

Este estudo de Milan e Colaboradores apresenta a quantificacdo de
metabdlitos de PA e da via TYR até o ponto do bloqueio metabdlico observado em
AKU realizados no estudo SONIA 1. Os pesquisadore informaram que ndo foram
encontrados estudos anteriores examinando o fluxo de metabdlitos da via PA/TYR,
incluindo todos os intermediarios, como HPPA e HPLA, em AKU, tanto na doenca
quanto no pos-tratamento com nitisinona.

As concentragcbes de HGA e tirosina foram quantificadas em AKU antes e
depois do tratamento com nitisinona no estudo dose-resposta SONIA 1 (Suitability of
Nitisinone in Alkaptonuria), apresentado acima. Para Milan, esta claro que o HGA,
depois de formado, pode ser excretado na urina, permanecer elevado na agua
corporal total, ser ligado ao tecido ou ser convertido em pigmento ocrondtico. Ao
bloquear ou reduzir a formacado de HGA, a nitisinona deve, portanto, diminuir o HGA
urinario, o HGA da agua corporal total, bem como o polimero de pigmento HGA.

O objetivo deste estudo foi determinar se as quantidades de metabdlitos
excretados (urinarios) e metabdlitos de tirosina da agua corporal total (circulantes)
mudaram na terapia com nitisinona, reduzindo assim a carga potencialmente
direcionada a formagao de pigmentos. Testamos essa hipotese em pacientes com
AKU com diferentes doses de nitisinona como parte do estudo SONIA 1
(NCTO1828463).

Quarenta pacientes foram randomizados, igualmente distribuidos entre os
grupos (oito pacientes por grupo; estratificados por cada centro de estudo usando
blocos permutados aleatoriamente). O periodo de tratamento teve duracédo de 4
semanas, durante as quais o medicamento do estudo, nitisinona, foi administrado.
Nenhum detalhe da dose, resultados de TYR ou HGA estavam disponiveis para
monitores médicos, pessoal do patrocinador ou pessoal do local do estudo até a
concluséo do estudo.

Os pacientes foram solicitados a manter habitos alimentares estaveis durante

o periodo de estudo de quatro semanas para nao alterar sua ingestado de proteina
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alimentar e manter um peso estavel. Os pesos corporais foram medidos em cada

visita para fornecer uma indicagdo de mudanga na dieta ou saude (catabolismo). O

nitrogénio da ureia na urina também foi calculado a partir de medi¢des de ureia para

confirmar ainda mais que a dieta e a saude estavam estaveis ao longo das 4

semanas de estudo. As medicdes de creatinina na urina em pacientes em todas as

visitas foram verificadas para garantir que quaisquer diferengas nos metabdlitos ndo

fossem devido a diferencas na eficiéncia da coleta de urina. Os perfis séricos de

TYR de 24 horas também foram medidos para determinar se havia variagao diurna

significativa.

Os dados demograficos e as caracteristicas basais dos pacientes foram

semelhantes nos cinco grupos (Figura 46). 67,5% eram do sexo masculino. A idade

média de todos os grupos foi de 47,2 (DP: 11,9) anos. Trinta e sete eram

caucasianos e trés eram asiaticos. Todos os pacientes tinham fungédo renal normal

(TFGe maior que 60 mL/min).

FIGURA 46: Representacao da tabela de metabdlitos urinarios de 24 horas em SONIA 1

antes e depois da nitisinona nas doses de 0, 1, 2, 4 e 8 mg por dia.

Nitisinone dose in mg daily
0 1 2 4 8

Ape (years) 45.9(15.2) 44.4(10.9) 43.9(13.7) 47.3(10.7) 54.4(7.3)
Female n (%) 4(50) 1(12.5) 3(375) 3(37.5) 2(25)

Pre |12.1(38 17.2(5.2 109 (25 13 (3.8 11.1(2.8
Creatinine (mmol/24 hr) e e =) 28} 22

Post | 12.3(4.9) 16.6 (2.2) 12.9 (4.0) 14.8 (4.9) 11.4(2.2)

Pre | 338(74) 441(139) 348 (100) 413 (132) 308 (63)
Urea (mmol/24 hr)

Post | 360(101) 384 (75) 343 (87) 389 (148) 328 (91)
Phenylalanine Pre | 97.8(45.1) 103 (52) 86.5 (40.4) 83.2(21.0) 101 (96.7)
(nmol/24 hr) Post | 96.2(51.4) 65.0 (24)* 58.9 (21)* 71.2(19.2) 78 (90.5)**

Pre | 112(55) 125 (51) 103 (35) 86 (25) 129 (66)
Tyrosine (pmol/24hr) —

Post | 127 (103) 1204 (334)%*** 1310 (636)%** 1415 (576)**** 1727 (2041)*
Hydroxyphenylpyruvate Pre <50 <50 =50 <50 <50
(nmol/24 hr) Post | <50 18422 (6028)**** | 16827 (6320)¥*¥+*% | 28122 (16849)*** | 16623 (8800)**
Hydroxyphenyllactate Pre <20 <20 <20 =20 <20
(umol/24 hr) Post | <20 14127 (3581)%%%% | 13198 (3240)%*%% | 21455 (13256)%** | 13853 (2432)%+%*
Homogentisate Pre | 31644 (5533) | 39263 (14624) 33476 (7775) 37563 (14278) 28907 (5383)
(pmol/24 hr) Post | 32970 (4978) | 4175 (1831 )%** 1706 (877)¥*%= 775 (457)*#*# 155 (55)%***
Sl setabolites Pre | 31854 (5584) | 39490 (14775) 33666 (7859) 37733 (14307) 29137 (5541)
{(umol/24 hr) Post | 33193 (5063) | 37994 (8529) 33099 (9625) 51838 (29541) 32436 (12987)
Sisii/ Gt tatio Pre | 2846 (883) 2286 (314) 3094 (323) 2838 (364) 2721 (615)
metabolites Post | 3006 (919) 2266 (287) 2630 (689) 4054 (3764) 2808 (615)

(Valores expressos como média (DP); *<0,05, **<0,01, ***<0,001, ****<0,0001)

Fonte: Milan et. al.,(2019).
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Variaveis continuas s&o apresentadas usando média e desvio padrao (DP).
Mudangas na média entre o pré e o pds-tratamento com nitisinona para todos os
grupos de dose foram avaliadas usando um teste t de amostras pareadas. As
analises foram realizadas usando o software Graphpad InStat 3 (versdo numero
3.1); valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Todas
as metodologias usadas neste estudo foram aprovadas pelos membros do consércio
DevelopAKUre e todos os dados sao monitorados pela organizagdo de pesquisa
contratada PSR Group (Amsterda), conforme exigido pelo protocolo do estudo. O
recrutamento de pacientes foi em dois locais e, como tal, a aprovacdo ética foi
fornecida pelo Te Royal Liverpool e Broadgreen University Hospital NHS Trust e pelo
National Institute of Rheumatic Diseases, Eslovaquia.

Nao houve alteracdo no peso corporal nos varios grupos de dosagem ao
longo das 4 semanas de estudo (pré e pds dose), consistente com nenhuma
alteracao importante na dieta entre os pacientes (Figura 47). Além disso, ndo houve
alteracdo nas concentracbes de creatinina na urina, demonstrando coleta
consistente de urina de 24 horas e nenhuma alteracdo na ureia na urina, mostrando
nenhuma alteragc&o aparente na dieta nos varios grupos ao longo das 4 semanas de

estudo (pré e pds nitisinona)

FIGURA 47: Representacao da tabela de metabdlitos séricos e séricos totais em SONIA 1 em

pré e pos nitisinona em doses de 0, 1, 2, 4 e 8 mg diariamente.

Nitisinone dose in mg daily
Serum & Total Body Water 0 1 2 4 8
Pre 70(23 88 (16 75(11 77 (14 81(14
Total Body Weight (Kg) - i) e Lo e
Post 70 (23) 88 (17) 76 (12) 77 (15) 82(13)
Serum measurements
Pre 60 (5) 56 (5) 59 (6) 63 (9) 60 (3)
Phenylalanine (umol)
Post 62 (6) 57 (8) 57 (8) 58 (14)* 63(9)
Pre 60 (10) 56 (4) 64 (12) 60 (10) 60 (10)
Tyrosine (umol)
Post | 60(10) 672 (1095 731 (120)%#+* 800 (126)++4* 856 (106) %%
G goan ( n Pre <10 <10 <10 <10 <10
ro:; e1 uvate (umo.
L L Post | <I0 49 (8)*+ 52 (19)%#= 57 (8)**=+ 65 (14)7+
Gk henyllactate ( D Pre <5 <5 <5 <5 <5
ro: enyllactate (umol
PRIy F Post | <5 41 (10)%* 48 (9) o+ 64 (18)** 84 (19)%++
Pre 37 (14) 34(7) 37 (11) 38 (8) 37 (8)
Homogentisate (umol)
Post 36(12) 4 (2)** 3 (2prrcex ND#k** NDy##k*
Pre 156 (23) 146 (9) 159 (20) 162 (20) 158 (16)
Sum serum metabolites (umol)
Post 155 (18) 821 (115)%##* 891 (128)**** 983 (149)Hs##:* 1065 (124)kk*

Legenda: *<0,05, **<0,01, ***<0,001, ****<0,0001)
Fonte: Milan et. al.,(2019).
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O perfil sérico de 24 horas de sTYR em doses de nitisinonade 0,1, 2,4 e 8
mg diariamente durante 4 semanas é mostrado na figura 48. Na linha de base, ndo
ha diferenga significativa entre os grupos, com um pico entre 10-15 horas apods a
amostragem (equivalente a 18:00 a 23:00) refletindo a carga de proteina de uma
refeicdo noturna. Na semana 4, o aumento descrito anteriormente no sTYR, apds
nitisinona em todas as doses foi evidente14. O perfil da semana 4 demonstra a
tendéncia semelhante a observada antes da nitisinona com um pico em 10-15 horas
ap6s a amostragem. Nao houve diferenga significativa dependente da dose

observada na semana 4.

FIGURA 48: Perfis de 24 horas das concentragdes séricas de TYR [média (DP)] em SONIA 1 no

inicio do estudo (a) e apds tratamento por 4 semanas com 0, 1, 2, 4 e 8 mg de nitisinona (b).
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Fonte: Milan et. al.,(2019).
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O uPA24 diminuiu significativamente apos nitisinona em doses de 1, 2 e 8 mg
ao longo das 4 semanas de investigagdao (Figura 49). O uTYR24 foi
significativamente maior apds nitisinona em 1, 2, 4 e 8 mg (p < 0,05 em todas as
doses) em comparagdo com os valores pré-nitisinona, conforme esperado com
aumento simultaneo no sTYR. Da mesma forma, o uHPPA24 e uHPLA24 aumentou
acentuadamente apos nitisinona em 1, 2, 4 e 8 mg (<0.01 em todas as doses) em
comparagao com os valores basais, onde é indetectavel. uHGA24 diminuiu
acentuadamente em todos os pacientes para todas as doses de nitisinona, em
comparagao com os valores pré-nitisinona, conforme publicado anteriormente por
Ranganath e colaboradores (2016), em Suitability Of Nitisinone In Alkaptonuria 1
(SONIA 1), relatado anteioremente. Os dados apresentados neste artigo detalham
um objetivo exploratério do ensaio clinico com todos os estudos dos objetivos
primarios relatados anteriormente por Ranganath.

Os metabdlitos de agua corporal total foram calculados usando uma férmula
gue assume que a agua é responsavel por 60% do peso corporal total19-21. Nao
houve diferenga significativa nos metabdlitos de agua corporal total nos pacientes
que nao receberam nitisinona (Figura 49). Naqueles que receberam nitisinona, n&o
houve alteracdo no PA sérico e total de agua corporal pods-nitisinona (todos os
valores de p>0,05). No entanto, sTYR (WTYR), sHPPA (WHPPA) e sHPLA
(WHPLA) aumentaram pods-nitisinona usando doses de 1, 2, 4 e 8 mg em

comparagao com pré-nitisinona (todos p <0.01).
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FIGURA 49: Representacao da tabela de metabdlitos somados e proporgées em SONIA 1 na
urina de 24 horas, agua corporal total e urina de 24 horas mais agua corporal total, pré e pos

nitisinona em doses de 0, 1, 2, 4 e 8 mg por dia.

Nitisinone dose in mg daily

Summated calculations 0 1 2 4 8
P Pre | 31854 (5584) | 39490 (14775) 33666 (7859) 37732 (14307) 29137 (5540)
metabolites umol Post 33193 (5063) | 37994 (8528) 33099 (9624) 51838 (29541) 32432 (12987)
R T Pre | 6555(2622) | 7741(1607) 7135 (1425) 7485 (1773) 7678 (1425)
metabolites ymol Post 6623 (2768) 43484 (10358)*%#% | 40232 (7019)*+:*k* 45717 (11935)**x+% | 52084 (10043)**#*
Patisesce i on Dulbadiates | 35743 (9167) 33097 (6581) 38231 (10366) 44406 (8956)
metabolites pmol

Pre 38409 (7102) | 47232 (15745) 40801 (8916) 45218 (15935) 36815 (6155)
Sum ALL metabolites pmol

Post 39815 (6971) | 81476 (14052)***%= | 73331 (14475)%*4* | Q7555 (32987)**k* | 84520 (21485)**#*

Difference in Sum ALL metabolites

e e 1406 (5474) | 34246 (12608) 32530 (13910) 52337 (27165) 47705 (18570)
Ratio of Pre/Total in Sum ALL

it e 0.97 (0.14) 0.58 (0.13) 0.57 (0.15) 0.48 (0.12) 0.45 (0.09)
1;‘::; metabolites post-nitisinone | o 0 17 0.81 (0.37) 0.85 (0.40) 1.26 (0.78) 1.32 (0.51)
New metabolites post-nitisinone % | 4.8 (17) 80.8 (36.7) 84.6 (39.8) 126 (78) 132 (51)

Legenda: *<0,0001.
Fonte: Milan et. al.,(2019).

A soma de todos os metabdlitos urinarios proximos ao HGA na via (UPA24,
uTYR24, uHPPA24, uHPLA24 e uHGA24) foram semelhantes pré e poés-nitisinona
(Figura 50). Da mesma forma, a soma de uPAZ24/creatinina, uTYR24/creatinina,
uHPPA24/creatinina, uHPLA24/ creatinina e uHGA24/creatinina n&o foram diferentes
antes e depois da nitisinona em todas as doses (p>0,05 em todas as doses).

A soma de WPA, WTYR, WHPPA, WHPLA e WHGA foi significativamente
maior apos nitisinona, em 1, 2, 4 e Doses de 8 mg (todos p<0,0001). Da mesma
forma, os metabdlitos combinados (ALLPA, ALLTYR, ALLHPPA, ALLHPLA e
ALLHGA) foram significativamente maior pds-nitisinona, em comparagcéo com a linha
de base pré-nitisinonaem 1, 2, 4 e 8 mg (todos p < 0,01).

A quantidade de agua corporal total adicional e metabdlitos de ALL presentes
em doses de 1, 2, 4 e 8 mg também foram comparados como uma propor¢ao da
quantidade de metabdlitos de pré-nitisinona e como uma porcentagem (Figura 50). A
proporcdo de metabdlitos de ALL de pré-nitisinona para metabdlitos de ALL de poés-
nitisinona foi de 0,97, 0,58, 0,57, 0,48 e 0,45 em 0, 1, 2, 4 e 8 mg diariamente,
respectivamente. A diferengca entre os valores de ALL de péds-nitisinona e pré-

nitisinona quando expressos como uma porcentagem da pré-nitisinona foi de +5, 81,
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85, 126 e 132% em 0, 1, 2, 4 e 8 mg, respectivamente. Houve pouca diferenca entre
4 e 8 mg em termos de metabdlitos totais de agua corporal, sugerindo que a
formacao de HGA foi inibida ao maximo.

E importante notar que n3o houve alteracdo no peso corporal, creatinina
urinaria ou ureia urinaria nos varios grupos de dosagem ao longo das 4 semanas de
estudo (pré e pos-dose), consistente com nao haver alteragado determinavel na dieta
entre os pacientes ao longo de 4 semanas e também mostrando coletas de urina de
24 horas consistentes no SONIA 1. Esses fatores, portanto, ndo poderiam ser

responsaveis pelas diferengas significativas quantificadas pré e pés nitisinona.

FIGURA 50: Metabolitos pré e pos nitisinona.
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Legenda: O painel A mostra a soma dos metabdlitos na urina de 24 horas pré e pds nitisinona
em doses de 0, 1, 2, 4 e 8 mg por dia (umol/24 h).
Fonte: Milan et. al.,(2019).

O painel B mostra a soma dos metabdlitos totais da agua corporal pré e pés
nitisinona em doses de 0, 1, 2, 4 e 8 mg por dia (umol). O painel C mostra a soma
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dos metabdlitos na urina de 24 horas urina de hora mais metabdlitos totais de agua
corporal pré e pos nitisinona em doses de 0, 1, 2, 4 e 8 mg diariamente. Valores
expressos como boxplots (25-75%) com intervalo interquartil (5 e 95%).

A soma de metabdlitos PA/TYR de urina de 24 horas e agua corporal total
(ALLPA + ALLTYR + ALLHPPA + ALLHPLA + ALLHGA), ou seja, todos os
metabdlitos excretados e retidos, demonstrou um aumento significativo pos-
nitisinona. Novamente, naqueles que receberam 4 e 8 mg de nitisinona, houve um
aumento maior em metabdlitos PA/TYR de ALL péds-nitisinona, em comparacao
com 1 e 2 mg de nitisinona.

O excesso de PA e TYR é degradado em fumarato e acetoacetato em
individuos saudaveis, principalmente no figado e, em menor extensao, nos rins, 0s
unicos dois 6rgaos onde € observada expressao significativa de HGD. A quantidade
de TYR que é degradada em fumarato e acetoacetato é dificil de quantificar. O
bloqueio metabdlico na AKU resulta na interrupgdo da via com acumulo de HGA, e
foi assumido que isso permite uma melhor indicacéo do fluxo de TYR, refletindo as
ingestdes alimentares. No entanto, essa suposi¢ao deve ser moderada pelo fato de
que o HGA também se liga ao tecido e forma pigmento ocronético, ndo medido na
coleta e quantificagdo usuais de urina de 24 horas. A nitisinona bloqueia a
formagdo de HGA, diminuindo assim a concentragdo de HGA, mas levando a
aumentos nos metabdlitos proximais. Como a diminuicdo do HGA urinario diario foi
equilibrada por um aumento proporcional no HPPA e HPLA urinarios, a causa do
aumento acentuado nos metabdlitos totais de agua corporal pdés-nitisinona é
surpreendente e inesperada. A explicacdo mais plausivel para o aumento
acentuado no fluxo de metabdlitos TYR pés-nitisinona € que esses metabdlitos
estavam sendo previamente direcionados pela via HGA — benzoquinona para
formar o pigmento ocronatico (Fig. 3).

Houve um aumento de 5, 81, 85, 126 e 132% nos metabdlitos em
comparagao com os valores pré-nitisinona ou basais, nas doses de 0, 1, 2, 4 e 8mg
de nitisinona, respectivamente, apos 4 semanas de terapia com nitisinona.

Na AKU (Figura 51A), o HGA circulante esta em baixa concentragdo em
relacdo a excregao urinaria e, portanto, a excregéo urinaria € dominante. O HGA se
acumula na AKU devido a uma deficiéncia de dioxigenase homogentisada, com

transbordamento para a urina e também acumulo no corpo como pigmento. No
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entanto, os dados pds-nitisinona mostram que aproximadamente 55% do TYR flui
para a formacédo de pigmento e apenas 45% €& excretado na urina, apés 8 mg de
nitisinona diariamente por 4 semanas. A figura 51B mostra a inibicdo completa da
excrecao de HGA e da deposicao de HGA e o mecanismo sugerido para geragao
de metabolitos apds o tratamento com alta dose de nitisinona. (4HPPD: 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenase; PA: fenilalanina; TYR: tirosina; HPPA: 4-
hidroxifenilpiruvato; HPLA: 4-hidroxifenillactato; HGA: acido homogentisico; MAA:
acido maleilacetoacético). A imagem do rim é fornecida livre de direitos autorais sob
a licenca Creative Commons CCO 1.0 da Pixabay; a permissédo € fornecida sem
atribuicdo.

FIGURA 51. Esquema dos efeitos da nitisinona no HGA.
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Fonte: Milan et. al.,(2019).

A discrepancia em termos da quantidade elevada de 'novos' metabdlitos pds-
nitisinona é maior em doses mais altas de nitisinona e sugere que doses mais altas
(4 e 8 mg) comparadas com doses mais baixas (1 e 2 mg) sdo mais eficazes no
bloqueio das vias metabdlicas, incluindo aquelas direcionadas a formacdo de
pigmentos ocronoéticos. Esses resultados também s&o consistentes com uma
inibicdo mais completa da ocronose em doses de 4 e 8 mg, sugerindo doses mais
apropriadas de nitisinona para serem empregadas na pratica.

Quando expresso como uma porcentagem do valor basal total de nitisinona
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em dose zero, 97% da soma dos metabdlitos estavam presentes no basal; essa
auséncia de alteragdo apoia a robustez da abordagem quantitativa apresentada
aqui. Em doses de 1 e 2 mg de nitisinona, uma média de 58 e 57% dos metabdlitos
totais eram visiveis no basal, respectivamente, sugerindo que dois ffhs de
metabdlitos totais estavam passando, potencialmente em direcdo a formacao de
pigmento ocrondético. Em doses de 4 e 8 mg, 48 e 45% dos metabdlitos totais eram
visiveis no basal, respectivamente, sugerindo que aproximadamente 50% dos
metabdlitos ndo foram detectados e potencialmente desviados para a formagao de
pigmento ocrondtico. Vale a pena enfatizar que, além de bloquear o pigmento HGA
ou a adsorcado de HGA ao tecido conjuntivo, a reversao parcial do pigmento € uma
possibilidade. Mais estudos de longo prazo sao necessarios para explorar a
possibilidade de reversao da pigmentagéo. Pacientes que usam nitisinona relatam
espontaneamente clareamento da pigmentacdo nas orelhas e olhos, mas
confirmagéo objetiva € necessaria se a reversao do pigmento for definitivamente
comprovada. Se a reversao for demonstrada, isso pode explicar melhor por que ha
um aumento tdo acentuado nos metabdlitos da via TYR pds-nitisinona.

A medida de TODOS os metabolitos da via PA/TYR é um reflexo do fluxo
diario de TYR, uma vez que PA, TYR, HPPA, HPLA e HGA sdo equimolares. As
quantidades de TYR equivalente pds-nitisinona na forma de TODOS os metabdlitos
foram estimadas em 7,2; 14,7; 13,3; 17,7 e 15,3 gramas em doses de 0, 1,2, 4 e 8
mg. Esta é a primeira vez que foi possivel quantificar a via TYR dessa maneira em
AKU.

Concluindo, o nivel de metabdlito tirosina fux dentro desta via foi inesperado.
O ajuste de metabdlitos circulantes para derivar metabdlitos de agua corporal total
revelou um aumento maci¢co na quantidade de metabdlitos com um suposto grande
fux em direcdo a formagdo de pigmento. Hd uma enorme carga de pigmento
ocrondtico em pacientes idosos com AKU, e a magnitude dos metabdlitos tirosina
dentro desta via estd de acordo com isso, embora a quantidade de pigmento

ocrondtico em um corpo humano ainda nao tenha sido quantificada.
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4.5. SLOBODA N, EFFICACY OF LOW DOSE NITISINONE IN THE
MANAGEMENT OF ALKAPTONURIA. 2019 FRANCA

Sloboda e colaforadores trataram com sucesso 3 pacientes jovens (dois
adultos e uma menina de 5 anos) com AKU com uma dose muito baixa de NTBC
(10% da dose recomendada atualmente), enquanto os niveis de tirosina
permaneceram abaixo de 500, sem nenhuma complicagdo. Os autores propuseram
que um tratamento com nitisinona seja iniciado com essa dosagem e depois seja
adaptado a cada paciente em fung¢ao de sua evolugao individual. Além disso, esses
relatos de casos sugerem que a ingestdo de proteinas também é um parametro
critico para se obter um bom controle metabdlico sem o risco de complicagcbes
clinicas (principalmente ceratopatia), devido ao nivel excessivo de tirosina
plasmatica. Também descreveram a primeira gravidez em uma paciente com AKU
tratada com nitisinona, com uma eficacia constante no controle metabdlico e um
resultado normal para o bebé.

Os trés pacientes (com idades entre 5 e 34 anos) estavam sendo
acompanhados no Centro de Referéncia de Doengas Metabdlicas de Nancy, Franca.
O diagnéstico foi feito na infancia com o aparecimento de urina preta. A descrigéo
dos trés pacientes e os principais resultados biolégicos estdo resumidos na tabela
15.

TABELA 15: Caracteristicas dos pacientes.

!déde (r;o A h t Nivel Nivel Reducdo Tirosinab  Nivel Ingzstao
Género trI:tlzﬁen(:o compa(r;)amen . maximo minimo maxima média +/- maximo protzina
0,
| Gamios) de HGA a de HGA a (%) SD de Tyrb (/Ka/dia)
paC'f’“‘" M 21 5 1211 3 99,75 4161142 568 05
paC';’“‘" F 28 5 6472 397 9387  374+157 585 1.1
Paciente F 3 3 27.624 882 96,81 305:+112 385 1,625

3
a HGA é expresso em mmol/mol de creatinina.

b A tirosina é expressa pmol.

Fonte: Adaptado de Sloboda et. al., (2019).

A paciente 2 € uma mulher de 33 anos. Essa paciente engravidou em abril de
2016 enquanto estava sendo tratada com nitisinona (0,2 mg/dia). Ela foi consultada

com 4 semanas de gestacdo e foi informada sobre a falta de informagdes na
128




literatura sobre o tratamento com NTBC e a gravidez na AKU. A decisdo de
continuar o tratamento foi tomada apdés uma reunido multidisciplinar entre
ginecologistas e especialistas em metabolismo com o consentimento da paciente.
Considerando a toxicidade do alto nivel de fenilalanina na fenilcetonuria materna e a
fim de reduzir qualquer risco potencial para o feto, nosso objetivo foi manter uma
concentragao-alvo de Tyr< 400 ymol/L durante toda a gravidez (o que conseguimos,
com niveis de Tyr de 364+ 104). Como a excrecao urinaria de HGA aumentou de
1.067 para 1.456 mmol/mol de creatinina durante o terceiro trimestre de gravidez, a
dosagem de NTBC foi aumentada em 0,5 mg/dia sem aumento significativo nos
niveis de Tyr no sangue (370+ 55 pmol/L durante o terceiro trimestre). O
monitoramento da gravidez foi feito uma vez por més por um nutricionista e um
especialista em metabolismo. A ingestao diaria de proteina foi monitorada em cerca
de 50 g de proteina/dia (1,1 g/kg/d). Esse monitoramento revelou deficiéncias de
micronutrientes (Zinco e Cobalamina), que foram suplementadas. O monitoramento
da gravidez foi realizado, conforme planejado na Franga, com trés ultrassonografias
(US) de imagem com 12, 22 e 32 semanas de amenorreia, € nenhuma anormalidade
foi detectada no feto, em particular, nenhuma doenga cardiaca ou malformacao
cerebral. Ela deu a luz em janeiro de 2017 e deu a luz um menino saudavel (peso ao
nascer: 3,2 kg, altura: 49 cm, circunferéncia da cabega: 35 cm). A crianca foi
examinada com um, seis € 18 meses de idade e tem um crescimento e
desenvolvimento psicomotor estritamente normais. Sua urina apresenta uma cor
normal, sem excrecao de HGA.

Os pacientes foram tratados com uma dose baixa de NTBC (Orfadin) na
dosagem de 0,2 mg/dia, uma vez ao dia. O NTBC foi aumentado para 0,5 mg/dia no
final da gravidez da paciente 2 e um aumento progressivo (dependendo dos niveis
de HGA e Tyr) foi realizado na crianga (paciente 3) para chegar a 0,2 mg/dia. A
dosagem de 0,2 mg/dia foi atingida 2 anos apos o inicio do tratamento.

Para Sloboda, como a AKU é uma doenga de armazenamento progressiva, a
regra usada nas doengas de armazenamento lisossbmico € a seguinte "tratar
precocemente para evitar mais sinais clinicos" deve ser aplicada a AKU.

Portanto, para Sloboda e colaboradores iniciar o tratamento com NTBC
durante a infancia ou a adolescéncia, antes do inicio das doencas articulares, parece

ser fundamental para reduzir significativamente a probabilidade de disturbios da
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coluna vertebral em adultos jovens. Um estudo longitudinal seria interessante para
avaliar melhor a eficacia de um tratamento precoce com NTBC na reducido de
doencas articulares induzidas por AKU.

Nao foram observados nenhum efeito colateral nos pacientes tratados com
dosagem muito baixa de nitisinona. Os niveis de tirosina raramente excederam 500,
e esse parametro parece ser um fator fundamental no tratamento do paciente. De
fato, € importante manter baixos niveis de tirosina, especialmente durante a infancia
com 6rgaos em desenvolvimento.

As diretrizes europeias sobre tirosinemia tipo 1 recomendam manter as
concentragdes de tirosina no plasma na faixa de 200 a 400 ymol/L até os 12 anos de
idade. Apds essa idade, € comum tolerar um aumento modesto nas concentracdes
de tirosina (< 500 pymo/L é considerado aceitavel) (De Laet 2013). De fato, as
complicagdes oculares sédo raras com concentracdes de tirosina abaixo de 800[8],
mas também ha preocupagdes sobre o resultado cognitivo se os niveis de tirosina
excederem esses niveis durante a infancia. Vale ressaltar que os niveis de tirosina
parecem estar mais relacionados a dosagem de nitisinona do que a ingestdo de
proteinas, conforme descrito anteriormente. Em suma, esses elementos sugerem
que a nitisinona deve ser prescrita na AKU, principalmente dependendo dos niveis
de HGA e da ingestdo de proteinas, e deve ser adaptada individualmente ao

acompanhamento dos parametros metabdlicos.

46. HUGHES J. DIETARY RESTRICTION OF TYROSINE AND
PHENYLALANINE LOWERS TYROSINEMIA ASSOCIATED WITH
NITISINONE THERAPY OF ALKAPTONURIA 2020

O efeito da restricao dietética de tirosina e fenilalanina foi comparado
entre camundongos AKU tratados com nitisinona e em um estudo observacional
de intervengdo alimentar em pacientes com AKU (Hughes JH, 2020).
Camundongos AKU tratados com nitisinona foram alimentados com dietas livres
de tirosina/fenilalanina e sem fenilalanina com suplementagéo de fenilalanina na
agua potavel. Os metabdlitos da tirosina foram medidos antes da nitisinona,
depois da nitisinona e apds a restricao alimentar. Posteriormente, foi realizado

um estudo observacional em 10 pacientes atendidos no National Alkaptonuria
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Centre (NAC), com tirosina >700 ymol/L, que foram orientados a restringir a
ingestdo de proteina na dieta e, quando necessario, a usar suplementos de
aminoacidos sem tirosina/fenilalanina. O excesso de tirosina (813 ymol/L) foi
significativamente reduzida em camundongos AKU tratados com nitisinona
alimentados com uma dieta livre de tirosinal/fenilalanina de forma dose
responsiva.

Em 3 dias de restrigdo, a tirosina era 389,3; 274,8 e 144,3 ymol/L com
doses decrescentes de fenilalanina. Em contraste, a tirosina néo foi efetivamente
reduzida em camundongos por uma dieta livre apenas de fenilalanina; em 3 dias,
a tirosina era 757,3; 530,2 e 656,2 ymol/L, sem resposta a dose de
suplementacdo de fenilalanina. Em pacientes do NAC, a tirosina foi
significativamente reduzida (P = 0,002) ao restringir apenas proteina dietética e
quando combinada com suplementacdo de aminoacidos livres de tirosina/
fenilalanina; 4 de 10 pacientes atingiram tirosina <700 ymol/L. A restricdo
dietética de tirosina/fenilalanina reduziu significativamente a tirosinemia induzida
por nitisinona em camundongos, com a restricdo de fenilalanina sozinha se
mostrando ineficaz. Da mesma forma, a restricdo de proteina reduziu
significativamente a tirosina circulante em pacientes com AKU.

A nitisinona (2-(2-nitro-4- [trifluorometil]benzoil)ciclohexano-1,3-diona;
NTBC), que bloqueia a dioxigenase do acido 4-hidroxifenilpiravico (HPPD; EC
1.13.11.27) que converte o acido 4-hidroxifenilpiravico (HPPA) em HGA,
demonstrou prevenir a ocronose em camundongos AKU levando aos ensaios
clinicos em humanos, descritos acima, avaliando a nitisinona em AKU (Preston,
2014) (Keenan, 2015). O ensaio SONIA 1 concluiu que a nitisinona reduz
efetivamente a HGA a um nivel provavel de prevenir a ocronose. No entanto, foi
observado aumento da tirosina sérica com o tratamento com nitisinona.

A tirosina sérica elevada (tirosinemia) causa ceratopatia ocular e cutédnea
na tirosinemia hereditaria tipo 1 tratada com nitisinona (HT-1; OMIM #276700),9
assemelhando-se aos sintomas dérmicos e oculares observados na tirosinemia
hereditaria tipo Il (OMIM #276600). A nitisinona em baixa dosagem (0,5 mg por
dia) em um paciente com AKU induziu irritagdo ocular e fotofobia que se
apresentaram antes da deposicdo de cristais na cérnea.11 Mais preocupante,

um estudo relatou ceratopatia corneana leve em um paciente com AKU em uso
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de 2 mg de nitisinona por dia sem les&o ocular.

Nesse estudo, Hughes e colaboradores apresentam que a restricdo
alimentar de tirosina e fenilalanina foi investigada em camundongos com AKU
tratados com nitisinona para estabelecer sua eficacia na reducao da tirosinemia.
Dados observacionais adicionais de intervencdo alimentar em pacientes AKU
atendidos no National Alkaptonuria Centre (NAC; Liverpool, Reino Unido), onde
0s pacientes recebem 2 mg de nitisinona diariamente, foram apresentados. No
NAC, a tirosina sérica aumenta para um nivel médio de aproximadamente 600 a
700 ymol/L20,21 com nitisinona, portanto, os pacientes sdo aconselhados a
restringir a ingestdo de proteinas com a orientagdo de uma nutricionista
especialista. Fornecemos prova de conceito de que mecanismos que reduzem a
absor¢cdo de tirosina alimentar na corrente sanguinea seriam eficazes na
reducado da tirosina no sangue de pacientes tratados com nitisinona.

Dez pacientes do NAC (cinco homens e cinco mulheres) anénimos com
tirosina >700 ymol/L foram relatados por Hughes e Colaboradores. Oito eram
britdnicos brancos, um era indiano e um era paquistanés. Todos os pacientes
receberam orientacdo para reduzir a ingestao de proteina dietética para um nivel
minimo recomendado de 0,75 g de proteina/kg de peso corporal/dia, para reduzir
a tirosina circulante e, ao mesmo tempo, atender aos requisitos nutricionais
minimos. Um suplmento alimentar TYR (Vitaflo, Reino Unido) sem
tirosina/fenilalanina foi usado por sete de 10 pacientes. A dosagem do
suplemento TYR foi determinada pelo nutricionista para cada individuo; a
proteina removida da dieta, abaixo do minimo recomendado, foi trocada pela
quantidade equivalente de proteina no suplemento. Esses pacientes
frequentaram o NAC por uma média de 36,5 meses (variacdo de 29 a 48) na
concentragdo inicial de tirosina, com uma idade média de 56 anos (variagao de
29a71).

4.6.1. Efeito do tratamento com nitisinona nos metabdlitos da via da

tirosina em camundongos

Os metabdlitos da via da tirosina foram medidos no plasma de 24

camundongos AKU antes e depois do tratamento com nitisinona (4 mg/L em agua
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potavel por 7 dias) (Figura 52B). O HGA diminuiu significativamente 8 vezes de
2551 £ 43,2 para 32,9 £+ 3,2 ymol/L enquanto todos os outros metabdlitos
aumentaram; todas as alteragbes foram significativas (P < 0,001, teste t pareado
bicaudal). A tirosina aumentou 11 vezes de 72,9 + 3,6 ymol/L para 813,3 + 37,6
ymol/L. A fenilalanina aumentou 1,5 vez de 67,3 + 2,4 para 100,8 + 4,9 ymol/L. O
HPPA aumentou 14,5 vezes de 10,5 * 0,4 para 151,8 £ 12,9 ymol/lL. 4-

hidroxifenilatico.
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FIGURA 52: Restricdo alimentar de tirosina e fenilalanina em camundongos com AKU tratados

com NTBC.
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(B) Mostra os niveis de metabdlitos plasmaticos antes do tratamento com NTBC (todos os

camundongos; n = 24), apoés 1 semana de tratamento com NTBC (todos camundongos; n = 24),

depois de 3 (n = 6) e 14 dias (n = 6) de restricao de tirosina/fenilalanina.
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(C) Mostra a mudanga no peso corporal de camundongos individuais em cada grupo a partir do
dia 7 (inicio da restricdo alimentar) e do dia 21 (apds 14 dias de restricdo alimentar). HGA, acido
homogentisico; HPLA, Acido 4-hidroxifenilatico; HPPA, acido 4-hidroxifenilpirivico; NTBC, nitisinona.
Barras de erro representam SEM. SignificAncia da ANOVA unidirecional (Tukey post-hoc): *P <.05;
**P <.01; ***P <.001.

Fonte: Hughes et. al., (2019).

Apods 3 dias de restricdo alimentar nos camundogos, redugdes significativas
em fenilalanina, HGA, HPPA e HPLA estavam presentes, no entanto, a resposta a
dose nédo foi tdo clara nesses metabdlitos. Apos 14 dias de restricdo alimentar,
apenas HGA e HPLA mostraram redugdes significativas em comparagdo ao grupo

controle.

4.6.2. Restricao alimentar em pacientes com alcaptonduria

A ingestdo média estimada de proteina a partir de diarios alimentares de 7
dias em todos os pacientes com AKU que frequentaram o NAC foi de 1,1 g de
proteina/kg de peso corporal/dia na visita inicial 1 (dados ndo publicados) antes de
qualquer intervencgéo, o que é comparavel a populacdo em geral (NDNS2016). Com
nitisinona, a ingestao de proteina na dieta é restrita a um nivel minimo recomendado
de 0,75 g de proteina/kg de peso corporal/dia (SACN/COMA2008/2017), com
requisitos metabdlicos adicionais fornecidos por suplementos de aminoacidos livres
de tirosina/fenilalanina prescritos em alguns pacientes.

No geral, redugdes significativas na tirosina sérica (Figura 53) foram
observadas nos 10 pacientes com NAC observados (P = 0,002; teste de
classificagao sinalizada de Wilcoxon bicaudal), com quatro pacientes reduzindo a
tirosina sérica <700Ymol/L. Trés pacientes (Figura 53, linhas tracejadas) reduziram a
tirosina sérica (média[intervalo]) em 22% apenas pela restrigdo proteica
recomendada; os outros sete pacientes necessitaram de uma combinacdo de
ingestao reduzida de proteina com suplementos sem tirosina/fenilalanina para atingir
uma redugao de 33%. O valor inicial de tirosina para pacientes usando suplementos
de aminoacidos foi com restricdo alimentar apenas, com valores subsequentes
usando uma combinagdo de ingestdo reduzida de proteina e suplementagéo de

aminoacidos. Em todos os 10 pacientes e em todos os pontos de tempo da amostra,
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a fenilalanina (média [intervalo]) foi de 57 ymol/L.

FIGURA 53: Tirosina sérica de 10 pacientes com AKU recebendo nitisinona atendidos no

National Alkaptonuria Centre.

1300 e Advised protein restriction + tyr/phe free
amino acid supplements

-@- Advised protein restriction

Serum tyrosine
concentration (Lmal/L)

m LI L] L L] L Ll Ll
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Time [manths)
Fonte: Hughes et. al., (2019).

Todos os 10 pacientes tinham tirosina >700 ymol/L. Tanto o aconselhamento
dietético (restricdo de proteina dietética a um nivel minimo recomendado de 0,75 g
de proteina/kg de peso corporal) (n = 3) quanto o aconselhamento dietético em
combinagdo com suplementos de aminoacidos sem tirosina/fenilalanina (n = 7)
reduziram a tirosina sérica. As concentragdes iniciais de tirosina no grupo que usou
suplementos de aminoacidos foram medidas apds aconselhamento dietético
sozinho, com concentragdes subsequentes de tirosina medidas apds uma
combinacgao de aconselhamento dietético e uso de suplemento de aminoacidos

Os dados dos pacientes do NAC nao foram coletados como um ensaio
controlado, mas como um estudo observacional onde os pacientes sdo apenas
aconselhados a restringir a ingestdo de proteinas, portanto, ndo foi realizado um
monitoramento rigoroso da adesdo e da ingestdo de proteinas. Apés
aconselhamento especializado, os pacientes eram responsaveis por restringindo a

proteina alimentar em suas vidas diarias, com orientagdo do nutricionista, se
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necessario. O progresso com a adesao a dieta € um processo iterativo de longo
prazo, uma vez que alcancar uma mudanga de comportamento sustentada e de
longo prazo em adultos € um processo reconhecido dilema.

A conformidade é a razdo mais provavel que apenas um em cada 10
pacientes com NAC atingiu <500 Ymol/L de tirosina e é por isso que camundongos
foram usados para os experimentos de restricdo relatados aqui. As dietas dos
camundongos sao faceis de controlar, além de eliminar outros fatores de confuséo,
como diferengas no estilo de vida, exercicios, mobilidade e gravidade da doenca.

Os dados dos camundongos fornecem evidéncias de que a restricdo
alimentar de tirosina/fenilalanina pode reduzir eficazmente a tirosinemia induzida por
nitisinona, fornecendo a justificativa para realizar um ensaio controlado em pacientes
humanos com AKU, onde seriam esperados niveis de tirosina mais baixos do que os
apresentados no estudo de Hughes, 2019. Sugere, que um ensaio controlado em
pacientes com AKU provavelmente veria esultados semelhantes aos dados dos

camundongos mostrados no estudo.
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5. DECISOES DE OUTROS ORGAOS E AGENCIAS DE ATS

O Ministério da Saude da Inglaterra (NHS England) aprovou o uso off-label de
nitisinona 2 mg por dia para o tratamento de AKU no National Alkaptonuria Centre
(NAC) Liverpool, Reino Unido, desde 2013. Em 2020, iniciaram o processo de
avaliagcdao no NICE, no entanto em 30 de novembro de 2020, decidiram parar o
processo tendo em vista que o medicamento ja estava aprovado para uso para
todos os pacientes com Alcaptonuria do Reino Unido, no Centro Nacional de
Alcaptonuria, em Liverpool, e ndo traria maiores impactos para o NHS, conforme

autorizacao de uso anexo (NHS, 2013).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Realizamos uma extensa e abrangente revisao sistematica da literatura de
forma a identificar os beneficios e os riscos da nitisinona no tratamento de pacientes
com alcaptonuria. Ao total, identificamos trés ensaios clinicos randomizados de
intervencdo, que foram incluidos na revisdo sistematica. Os estudos em geral
mostram consisténcia no defecho primario, apresentando robusta evidéncia da
reducao do HGA plasmatico e urinario em pacientes com alcaptonuria tratados com
2mg a 10mg de nitisinona diariamente.

Os estudos SONIA 1 (RANGANATH L. R., 2014) e 2 (RANGANATH, 2020)
que definiram o desfecho primario de interesse para incorporagao, apresenta uma
resposta bioquimica completa acima de 99%, além de confirmar com o uso Escore
de Gravidade da Alcapturia (AKUSSI) uma melhora significativa da qualidade de vida
dos pacientes tratados com a nitisinona. A meta-analise dos trés estudos incluidos
demonstrou que a nitisinona reduz significativamente a excrec¢ao urinaria de HGA
em pacientes com alcaptonuria, evidenciando seu efeito na principal via metabdlica
da doenca. Além disso, observou-se uma tendéncia de melhora na qualidade de
vida, e Introne sugere que o medicamento pode retardar a progressdo da doenca
valvar adrtica. No entanto, intervalos de confianga amplos e a falta de significancia
estatistica em alguns desfechos indicam a necessidade de mais estudos para
confirmar esses beneficios. Estudos de vida real mostram resultados semelhantes,
ou até mesmo mais animadores. A confianga na evidéncia para resposta bioquimica
€ alta, de acordo com o GRADE.

Em relacdo a seguranga, a nitisinona foi geralmente bem tolerada, com
eventos adversos leves, como alteragdes nos niveis de tirosina, mas sem registros
de efeitos graves. Ainda assim, o monitoramento é essencial para evitar
complicagdes oculares ou cutaneas associadas ao acumulo de tirosina.

Por fim, algumas limitagbes devem ser consideradas, como 0 numero
reduzido de estudos. A heterogeneidade entre os ensaios clinicos, decorrente de
diferencas no tamanho das amostras, desfechos avaliados, dosagem da nitisinona e
caracteristicas dos pacientes, também deve ser levada em conta ao interpretar os

resultados.
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Search strategy

Pubmed

#1 "Alkaptonuria"[Mesh] OR "Alkaptonuria" OR (Ochronoses) OR "Ochronosis"[Mesh]
OR (Ochronosis) OR "Ochronosis"[Mesh] OR (Homogentisic Acid Oxidase Deficiency)
OR (Homogentisic Acidura) OR (Alkaptonuric ochronosis [Supplementary Concept]) OR
"Alkaptonuric ochronosis" [Supplementary Concept]"

#2  "nitisinone"[Supplementary Concept] OR (nitisinone) OR (2-(2-nitro-4-
trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione)  OR  (2-(2-nitro-4-trifluoromethyl)
benzoyl)cyclohexane-1,3-dione) OR (NTBC cpd) OR (Orfadin)

#1 AND 2 - 411
EMBASE

#1 'alkaptonuria'/exp OR 'alcaptonuria' OR 'endogenous ochronosis' OR 'hereditary ochronosis'
OR 'homogentisate 1, 2 - dioxygenase deficiency' OR 'homogentisate 1, 2 dioxygenase
deficiency syndrome' OR 'homogentisic aciduria' OR 'homogentisicaciduria’ OR 'mckusick
20350' OR 'alkaptonuria’

#2 'nitisinone'/exp OR '2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) 1, 3 cyclohexanedione' OR '2 (2
nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) cyclohexane 1, 3 dione' OR '2 (alpha, alpha, alpha trifluoro 2
nitro para toluoyl) 1, 3 cyclohexanedione' OR '2 [2 nitro 4 (trifluoromethyl) benzoyl]
cyclohexane 1, 3 dione' OR 'nityr' OR 'orfadin' OR 'sc 0735' OR 'sc0375' OR 'syn 118' OR
'syn118' OR 'nitisinone'

#3 #1 and #2 > 213
Clinical Trials

#1 alkaptonuria OR Alcaptonuria OR Ochronoses OR Ochronosis OR ('Homogentisic
Acidura')/br OR ('Alkaptonuric ochronosis')/br AND (nitisinone)/br OR ('2-(2-nitro-4-
trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione')/br OR ('2-(2-nitro-4-trifluoromethyl)
benzoyl)cyclohexane-1,3-dione')/br OR ('NTBC cpd')/br OR (Orfadin)/br 2> 4



Supplementary Material 2

Study

Title

Exclusion reason

Spears, K.R.; Rossignol, F.; Perry, M.B.;
Kayser, M.A.; Suwannarat, P.; O'Brien, K.E.;
Bryant, J.C.; Greenwood, W.F.; Fuller, S.;
Gahl, W.A.; Introne, W.J.

Patient-reported outcomes and functional
assessments of patients with Alkaptonuria
in a 3-year Nitisinone treatment trial

Duplicate data

Ranganath, L.R.; Khedr, M.; Milan, A.M.;
Davison, A.S.; Hughes, A.T.; Norman, B.P.;
Bygott, H.; Luangrath, E.; Judd, S.; Soulsby,
C.; Olsson, B.; Imrich, R.

Anthropometric, Body Composition, and
Nutritional Indicators with and without
Nutritional Intervention during Nitisinone
Therapy in Alkaptonuria

Duplicate data

Genovese, F.; Frederiksen, P.; Bay-Jensen, A.-
C.; Karsdal, M.A.; Milan, A.M.; Olsson, B.;
Rudebeck, M.; Gallagher, J.A.; Ranganath,
L.R.

Nitisinone Treatment Affects Biomarkers
of Bone and Cartilage Remodelling in
Alkaptonuria Patients

Outcome

Braconi, D.; Geminiani, M.; Psarelli, E.E.;
Giustarini, D.; Marzocchi, B.; Rossi, R.;
Bernardini, G.; Spiga, O.; Gallagher, J.A.; Le
Quan Sang, K.-H.; Arnoux, J.-B.; Imrich, R.;
Al-Sbou, M.S.; Gornall, M.; Jackson, R.;
Ranganath, L..R.; Santucci, A.

Effects of Nitisinone on Oxidative and
Inflammatory Markers in Alkaptonuria:
Results from SONIA1 and SONIA2
Studies

Outcome

Imrich, R.; Sedlakova, J.; Ulehlova, M.;
Gornall, M.; Jackson, R.; Olsson, B.;
Rudebeck, M.; Gallagher, J.; Lukamova, O.;

Radiological evolution of spinal disease

Mlynérikova, V.; Stanmik, R.; Vrtikova, E.;| in alkaptonuria and the effect of] Outcome
Zapova, E.; Zat'Kova, A.; Arnoux, J.-B.;| nitisinone

Rovensky, J.; Luangrath, E.; Bygott, H.;

Khedr, M.; Ranganath, L.R.

Norman, B.P.; Davison, A.S.; Hickton, B.;| Comprehensive Biotransformation

Ross, G.A.; Milan, A.M.; Hughes, A.T.;| Analysis of Phenylalanine-Tyrosine

Wilson, P.J.M.; Sutherland, H.; Hughes, J.H.;
Roberts, N.B.; Bou-Gharios, G.; Gallagher,

Metabolism Reveals Alternative Routes
of Metabolite Clearance in Nitisinone-

Study design

J.A.; Ranganath, L.R. Treated Alkaptonuria
Ranganath, L.R.; Milan, A.M.; Hughes, A.T.;
Davison, A.S.; M, K.; Norman, B.P.; Bou-| Determinants of tyrosinaemia during

Gharios, G.; Gallagher, J.A.; Imrich, R.;
Arnoux, J.B.; Rudebeck, M.; Olsson, B.

nitisinone therapy in alkaptonuria

Outcome

Ranganath, L.R.; Milan, A.M.; Hughes, A.T.;
Davison, A.S.; Khedr, M.; Imrich, R,
Rudebeck, M.; Olsson, B.; Norman, B.P.;
Bou-Gharios, G.; Gallagher, J.A.

Comparing the Phenylalanine/Tyrosine
Pathway and Related Factors between
Keratopathy and No-Keratopathy Groups

as Well as between Genders in
Alkaptonuria during Nitisinone
Treatment

Outcome

Cant, H.E.O.; Chatzidaki, I.; Olsson, B.;
Rudebeck, M.; Arnoux, J.-B.; Imrich, R.;
Eddowes, L.A.; Ranganath, L.R.

Improving the clinical accuracy and
flexibility of the Alkaptonuria severity
score index

Study design




Davison, A.S.; Hughes, G.; Harrold, J.A.;
Clarke, P.; Griffin, R.; Ranganath, L.R.

Long-term low dose nitisinone therapy in
adults with alkaptonuria shows no
cognitive decline or increased severity of
depression

Outcome

Ranganath, L.R.; Milan, A.M.; Hughes, A.T.;
Davison, A.S.; Khedr, M.; Norman, B.P.;
Bou-Gharios, G.; Gallagher, J.A.; Gornall, M.;
Jackson, R.; Imrich, R.; Rovensky, I
Rudebeck, M.; Olsson, B.

Characterization of changes in the
tyrosine pathway by 24-h profiling during
nitisinone treatment in alkaptonuria

Outcome

Teke Kisa, P.; Eroglu Erkmen, S.; Bahceci,
H.; Arslan Gulten, Z.; Aydogan, A.; Karalar
Pekuz, O.K.; Yuce Inel, T.; Ozturk, T.; Uysal,
S.; Arslan, N.

Efficacy of Phenylalanine- and Tyrosine-
Restricted Diet in Alkaptonuria Patients
on Nitisinone Treatment: Case Series and
Review of Literature

Study design

Ranganath, L.R.; Hughes, A.T.; Davison,
A.S.; Khedr, M.; Olsson, B.; Rudebeck, M.;
Imrich, R.; Norman, B.P.; Bou-Gharios, G.;
Gallagher, J.A.; Milan, A.M.

Temporal adaptations in the
phenylalanine/tyrosine ~ pathway  and
related factors during nitisinone-induced
tyrosinaemia in alkaptonuria

Outcome

Olsson, B.; Ranganath, L.; Arnoux, J.-B;
Imrich, R.; Milan, A.; Rudebeck, M.

Effects of a protein-restricted diet on

body weight and serum tyrosine
concentrations in  patients with
alkaptonuria

Outcome

Ranganath, L.R.; Milan, A.M.; Hughes, A.T.;
Khedr, M.; Norman, B.P.; Alsbou, M.; Imrich,
R.; Gornall, M.; Sireau, N.; Gallagher, J.A.;
Jackson, R.

Comparing nitisinone 2 mg and 10 mg in
the treatment of alkaptonuria—An
approach using statistical modelling

Study design

Wolffenbuttel, B.H.R.;
M.R.; van Spronsen, F.J.

Heiner-Fokkema,

Preventive of nitisinone in

alkaptonuria

use

Study design

Ranganath, L.R.; Heseltine, T.; Khedr, M.;
Fisher, M.F.

Evaluating the aortic stenosis phenotype
before and after the effect of
homogentisic acid lowering therapy:
Analysis of a large cohort of eighty-one
alkaptonuria patients

Outcome

Ranganath, L.R.; Khedr, M.; Vinjamuri, S.;
Psarelli, E.E.; Dillon, J.P.; Gallagher, J.A.

Osteoarticular morbidity before and after
disease modifying therapy in a cohort of]
patients with alkaptonuria in the United
Kingdom National Alkaptonuria Centre

Study design

Ranganath, L.R.; Khedr, M.; Vinjamuri, S.;
Gallagher, J.A.

Frequency, diagnosis, pathogenesis and
management  of  osteoporosis  in
alkaptonuria: data analysis from the UK
National Alkaptonuria Centre

Study design

Haberle, J.

Suitability of nitisinone for alkaptonuria

Duplicate data

Ranganath, L.R.; Milan, A.M.; Hughes, A.T.;
Khedr, M.; Davison, A.S.; Wilson, P.J.;

Dillon, J.P.; West, E.; Gallagher, J.A.

Reversal of ochronotic pigmentation in
alkaptonuria following nitisinone

therapy: Analysis of data from the United

Study design




Kingdom National Alkaptonuria Centre

Scott, C.L.

The first
alkaptonuria;
centric effort

effective  treatment for
A collaborative, patient

Study design

Taylor, A.M.; Shepherd, L.

The potential of nitisinone for the
treatment of alkaptonuria

Study design

Ranganath, L.

Does nitisinone modify ochronosis in
alkaptonuria-experience from the United
Kingdom National Alkaptonuria Centre

Study design

Milan, A.M.; Hughes, A.T.; Davison, A.S.;
Khedr, M.; Rovensky, J.; Psarelli, E.E.; Cox,
T.F.; Rhodes, N.P.; Gallagher, J.A;
Ranganath, L.R.

Quantification of the flux of tyrosine
pathway metabolites during nitisinone
treatment of Alkaptonuria

Outcome

Sloboda, N.; Wiedemann, A.; Merten, M.;
Alghatani, A.; Jeannesson, E.; Blum, A,
Henn-Ménétré, S.; Guéant, J.-L.; Renard, E.;
Feillet, F.

Efficacy of low dose nitisinone in the
management of alkaptonuria

Duplicate data

Davison, A.S.; Harrold, J.A.; Hughes, G.;
Norman, B.P.; Devine, J.; Usher, J.; Hughes,
A.T.; Khedr, M.; Gallagher, J.A.; Milan,
A.M.; J.C.G., H.; Ranganath, L.R.

Clinical and biochemical assessment off
depressive symptoms in patients with
Alkaptonuria before and after two years
of treatment with nitisinone

Outcome
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A pigmentagdo marrom da
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O hipotireoidismo ocorre
com frequéncia aumentada
na alcaptonuria. Em um
estudo de centro Unico, a
prevaléncia de
hipotireoidismo foi de 16 %
em comparagao com uma
prevaléncia de 3,7% na
populagcao em geral

T

Pedras pretas na préstata
ocorrem com relativa
frequéncia em individuos com
alcaptonuria. Em uma série,
oito de 27
homens com idades entre 31e
60 anos tinham pedras na
préstata. Pedras na préstata
podem contribuir para
infeccado recorrente ou
obstrucdo urinaria e requerem
remogao cirurgica.

—_

Artrite, geralmente comecando na coluna
vertebral e assemelhando-se a espondilite
anquilosante em sua
distribuicdo nas grandes articulagoes.
Radiografias da coluna vertebral mostrando
discos intervertebrais
achatados e calcificados sao patognoménicas
(Figura 1C). Os achados incluem degeneragao
dos discos intervertebrais
seguida por calcificacao do disco e,
eventualmente, fusao dos corpos vertebrais. A
formagao de ostedfitos e a calcificagao
dos ligamentos intervertebrais também
ocorrem. Radiografias das grandes
articulages podem mostrar estreitamento do
espaco articular, cistos subcondrais e
formacao de ostedfitos. Entesopatia pode ser
vista nas insercées musculares.

————

Uma descoloracao roxa
profunda ou preta pode
ser vista na pele das
maos, correspondendo
aos tendodes
subjacentes, ou na
membrana entre o
polegar e o indicador

————

Achados relacionados
ao tendao, incluindo
tendao de
Aquiles espessado,
tendinite e ruptura,
também foram
observados
clinicamente

T

Joelhos, quadris e
ombros sao frequentemente
afetados. Cinquenta por cento
dos individuos necessitam de
pelo menos uma substituicao
articular até os
55 anos [Phornphutkul et al
2002]. O envolvimento de
pequenas articulagdes é
menos comum.

————

A deposicao de pigmentos nas
valvulas cardiacas e vasos
sanguineos leva a calcificacao da
vélvula adrtica ou mitral com
estenose ou regurgitagao e,
ocasionalmente, dilatagao
aodrtica. A estenose adrtica pode
necessitar de substituicao da
valvula adrtica. A calcificacao
da artéria coronaria foi
demonstrada na TC de térax

————

A funcao renal é critica para
individuos com alcaptonuria,
pois o rim secreta HGA
ativamente. Lesdes renais,
agudas ou crdnicas, podem
prejudicar a eliminacao de
HGA e fazer com que o HGA
se acumule no sangue e nos
tecidos. Isso pode levar a
acidose, hemolise e
metemoglobinemia, que
podem ser fatais

————
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ANEXO | - CARTA DE APOIO/INTENGAO
INNOVATIVE MEDICINE GROUP



> Innovative
‘ l/Wlﬂ Medicines Group

Para: Sra. Flavia Mayrink
De: Innovative Medicines SP Brasil Ltda

Ref.: Carta de Apoio/Intengdo

Carta de Apoio/Intengao

Vimos por meio desta manifestar a intencdo de andlise e apoio da Innovative
Medicines ao projeto “Protocolo tecnoldgico de acesso aos servigos de sauide para suprir
as demandas de cuidado dos pacientes com alcaptonuria para incorporagdo ao sistema
de saude”, parte do Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado como requisito para
obtencdo do titulo de Mestre em Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia
para Inovacdo, do Programa de Pds-Graduacdo em Propriedade Intelectual e
Transferéncia de Tecnologia para Inovagdo (Profnit) — ponto focal Universidade de
Brasilia, pela mestranda, Flavia Diniz Mayrink.

O referido projeto prevé a necessidade de avaliacdo econdmica de custo
efetividade que apresenta a comparacdo do custo do tratamento com nitisinona versus o
custo do tratamento atual (suporte sintomatico e cirurgias corretivas) e o impacto
orcamentdrio (estimativa de quantos pacientes seriam elegiveis para o tratamento no
Brasil e qual seria o custo total para o SUS), para justificar a incorporacdo do
medicamento.

Entendemos que os referidos estudos sdo importantes para os pacientes
com alcaptondria e analisaremos a possibilidade de apoio no que for possivel e
necessario.

Vargem Grande Paulista, 13 de fevereiro de 2025.
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APOIO TROCA DE INCENTIVO A
MUTUO EXPERIENCIA PESQUISAS

QUEM SOMOS

A Sociedade Brasileira de Alcaptonuria (AKU Brasil) ¢ uma . Valores
associacdo civil, sem fins lucrativos, com sede em Brasilia, Equidade
Distrito Federal. E filiada & AKU Society, sediada em Solidariedade
Cambridge, que coordena as pesquisas sobre a Transparéncia
Alcaptonuria (AKU), no Centro Nacional de Alcaptonuria Cidadania

(NAC) sediado no Hospital Universitario Real de Liverpool. Respeito
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A AKU Brasil é iniciativa pioneira no Brasil para mobilizar a
sociedade civil, cientifica e politica da importancia de
conhecer a doenca, sua manifestacdo na populacao
brasileira e a necessidade de usar todos os recursos
disponiveis de efeito comprovado para o tratamento e
mitigacdo dos efeitos da AKU nos pacientes.

E nosso objetivo congregar pessoas com alcaptonuria e
seus familiares para troca de experiéncias e acesso a
informacdo sobre a doenca, além da

divulgacdo dos direitos dos pacientes.

Outra luta incessante da associagdo é a busca de
incentivos e apoio as pesquisas, no que tange a doenga,
seu tratamento e reabilitacdo.

Nossa missdo

Oferecer uma melhor qualidade de vida aos pacientes com
Alcaptonuria, por meio de orientacdo, informacao e
assisténcia aos pacientes e familiares, e divulgacdo de
informacdes sobre o diagnostico e tratamento desta
doenca para a sociedade e profissionais de saude.

Visdo
Ser referéncia nacional para informacdes relativas a

diagnostico, tratamentos e qualidade de vida de pacientes
com Alcaptonduria.

O que é Alca

Cooperagdo

Doe

Nossos Objetiv

Congregar pessoas com alcaptonuria, seus
familiares e cuidadores, profissionais de salde e
demais interessados;

Obter beneficios para os associados;

Acompanhar o estado de salide dos associados
com alcaptonuria;

Compilar informac8es sobre os progressos de
pesquisa fundamental e da terapéutica, os métodos
e 0s meios materiais susceptiveis de melhorar ou
manter em atividades fisicas e nutricionais os seus
associados;

Incentivar e apoiar pesquisas médico-cientificas
relativas ao tema;

Desenvolver a formacdo e criagdo de grupos de
apoio, inclusive com o envolvimento de familiares;
Elaborar publica¢des de carater informativo;
Colaborar e manter contato com 6rgaos publicos e
privados dedicados a salide publica, com vistas ao
desenvolvimento da pesquisa da AKU;

Divulgar e sensibilizar profissionais da area da
saude, a opinido publica e os meios de
comunicagdo sobre a doenca e seus sintomas.

ptonuria (AKU ?
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Portadores de Alcaptonuria Pesquisas Clinicas Sociedades Irmas de Medicamento para
conectados no Brasil realizadas e em pacientes pelo mundo tratamento
Andamento

Obtenha apoio
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RELATOS

(@)
(@)
"Enfrentando problemas com as dores “Depois de 50 anos sem entender, nem “Tenho 69 anos e somente o ano passado
articulares, coluna, quadril, ombros, eu, nem a minha familia e todos os tomei ciéncia que eu era portadora da
tornozelos, eu levava a vida com bastante médicos que fui, finalmente descobriram Alcaptonuria . Depois de um longo histérico
normalidade, apesar disso. Estudava, a doenca real que eu (Olivério) e o de problemas dsseos, rins, artrites...”
trabalhava fora e realizava diversas (Odilson) temos e que leva a todos os
atividades domésticas comuns.” nossos problemas."
Rita Borges
Joana Eleutério Olivério Previato

Mais Mais Mais
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England

E06/S(HSS)/a

2013/14 NHS STANDARD CONTRACT
FOR ALKAPTONURIA SERVICE (ADULTS)

PARTICULARS, SCHEDULE 2 — THE SERVICES, A- SERVICE SPECIFICATIONS

Service Specification E06/S(HSS)/a
No.
Service Alkaptonuria service (Adults)

Commissioner Lead

Provider Lead

Period 12 months

Date of Review

1. Population Needs

1.1 National/local context and-evidence base

Alkaptonuria (AKU) is a rare autosomal recessive condition affecting 1 in every
250,000 to 1 in 1000,000 people. It is a metabolic disorder caused by the lack of the
enzyme homogentisate 1, 2-dioxygenase (HGD).

AKU has three main features:
e the first and earliest of which occurs in the urine, which darkens on standing
owing to oxidation of the HGA
e premature severe arthritis affecting the spine and large weight-bearing joints
follows pigmentation (also called ochronosis), leading to multiple joint
replacements and a w aortic valve stenosis
e wheelchair-bound existence.

Evidence

Clinical: There are some good studies that have described the clinical features and
the morbidity of AKU (Phornphutkul et al, 2002, O’Brien et al 1963, Cox &
Ranganath 2011). There are good publications describing the spinal features of the
disease (Akeda et al 2008, Kusakabe et al 1995, Al-Mahfoudh et al 2008). There are
many descriptions of arthritis of AKU (Toth et al 2003, Perry et al, Al-Mahfoudh et al
2008). Cardiac valve disease has been highlighted by several authors (Pettit et al
2011, Phormphutkul et al 2002). Renal stone disease has been the focus of study by
many groups (Zibolen et al 2000, Krizek et al 1971). Tendon and muscle ruptures
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are prevalent (Manoj Kumar & Rajasekaran 2003

2. Scope

2.1 Aims and objectives of service

The aims and objectives described earlier relate to the desire to establish an
inpatient-based service that will provide health care and treatment for patients with
Alkaptonuria (AKU).

Outcomes:
e patient identification and contact
comprehensive assessment of disease burden
formulation of Management plans and shared care arrangements
identification of new disease burden
commencement and utility of new treatments
develop audit tools
education
training
monitoring for safety and toxicity of novel treatments.

The clinical aspects of the NAS will be assessed as follows:
e decrease in joint replacement
e improvement in Heath questionnaires of daily living and pain
e decrease in Alkaptonuria severity score index (AKUSSI) in treated cohort.

2.2 Service description/care pathway

Identified patients in England will be invited to attend the National Alkaptonuria
Service (NAS) for a 3-day assessment. The NAS will:
e deliver annual multi-professional assessment to maximise diagnosis and
treatment opportunities
e deliver patient-centred approach to ensure that individual patients receive the
best available management
e ensure continuity of care at local level when patients are not at the National
Centre
deliver high quality assessment
deliver accurate identification of morbidity in patients
enable appropriate treatment
co-ordinated care
deliver effective communication and education to ensure continuity of care
have an ability to deal with crises

2 NHSEngland / E06/S(HSS)/a
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e deliver quality auditable care
e deliver opportunities to enhance research

e deliver efficiency through appropriate and co-ordinated care

Significant morbidity of patients with AKU will be detected by Multidisciplinary team
through a comprehensive set of investigations .

For patients aged between 16 and 34, the standard assessment will be adapted to
respond to their degree of impairment and disability.

Care pathway

The care pathway (Appendix 2) outlines the patient journey in the NAS. This
includes 3 days of inpatient assessment, education and treatment. Upon completion
of this inpatient programme, patients are discharged back to local health care until
the next annual visit. On an exceptional basis patients may require assessment in
between their annual visits which will be accommodated by the NAS. Any
assessment or treatment interventions that are beyond the normal scope of the NAS
(appendix 2) are not included in the nationally.commissioned. service and
agreements with the patient’s local commissioner may be required.

In addition to the discharge summary that will accompany patients at discharge, a
comprehensive report will be produced quickly to enable continuity of care with the
local health care providers no later.than 5 working days post discharge.

Where necessary, further communication will take place between the NAS and Local
providers to ensure effective service delivery for patients.

The daily programme of assessments and treatments is outlined in Fig 3. While this
time-table is a guide, there will be sufficient flexibility to ensure this programme is
completed over three days.

A nurse will be dedicated to each patient to ensure that patient’s journey is
comfortable over the 3 day programme. Such an approach will ensure that all parts
of the multidisciplinary clinical assessments and treatment are carried out efficiently
and in a timely manner.

2.3 Population covered
NHS England commissions the service for the population of England

At present the NHS England contract includes provision for the service to treat
eligible overseas patients under S2 [Under EU regulations, patients can be referred
for state funded treatment to another European Economic Area (EEA) member state
or Switzerland, under the form S2 (for EU member states) or the form E112 (for
Iceland, Norway, Liechtenstein and Switzerland)] referral arrangements. Providers
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are reimbursed for appropriately referred and recorded activity as part of the NHS
England contract.

Trusts performing procedures on EU-based patients outside of S2 arrangements will

need to continue to make the financial arrangements directly with the governments
involved, separately from their contract with the NHS England.

With regard to S2, the mechanism for recovery of costs has been via the Department
for Work and Pensions Overseas Healthcare Team. They are responsible for
agreeing reconciliation and recovery of costs with European administrations. These
arrangements were implemented in October 2009, though a similar process existed
previously. The financial flows are therefore back into the Treasury rather than back
to Trusts.

2.4 Any acceptance and exclusion criteria
Exclusion criteria

Any AKU patient who cannot travel will not be able to avail himself / herself of the
NAS.

For assessment, patients under-age 16 years will be excluded from the NAS.

For treatment with nitisinone, pregnant patients and those under 16 years will be
excluded.

All patients will be expected to have a definite diagnosis of AKU, made on the basis
of characteristic clinical features and homogentisic acid assay. The referral letter will
be used to screen patients toensure they fulfil the criteria for inclusion. All patients
will have an initial. screen for routine bloods immediately prior to attendance that
could be made available with the referral letter or brought by patients when they
arrive in Liverpool.

2.5 Interdependencies with other services

The NAS will work closely with the patient group AKU Society in bringing identified
patients to Liverpool. The NAS will work closely with the patient body to ensure that
the service remains responsive and relevant to patient needs.

Full feedback of all activities on AKU patients will be fed back to GP’s responsible for
the overall care of the patient. Any concerns and issues will be dealt with by full and
effective communication. The AKU society will assist in communicating with GP’s
where appropriate.
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GP’s will be able to approach the NAS regarding patients under their care for advice
on management. GP’s can ask the NAS to provide a service not available locally
although this care would be outside the scope of the nationally commissioned
service.

The national service will provide specialist care based on specialised knowledge and
expertise. This service will exclude care and procedures that can be provided
effectively by local healthcare. Patients visit the National Service annually and
therefore local mechanisms will be cultivated to ensure appropriate follow-up care.

3. Applicable Service Standards

3.1 Applicable national standards e.g. NICE, Royal College
Governance

The providers of the NAS service must ensure they are fully integrated into their
Trust’s corporate and clinical governance arrangements and must comply fully with
the Clinical Negligence Scheme for Trusts (CNST) and Care Quality Commission
(CQC) requirements in terms of quality and governance:

Each centre will ensure that:
e there are regular meetings with patient representatives
¢ all practitioners will participate in continuous professional development and
networking
e patient outcome data is recorded and audited across the service.

4. Key Service Outcomes

Quality Threshold Method of Consequence | Report Due
Performance measurement | of breach
Indicator

Decrease in joint
replacement
Improvement in
Heath
guestionnaires of
daily living and pain

Decrease in

AKUSSI in Treated

cohort

Decrease in ear Ear cartilage
ochronosis by biopsy at
biopsy over 5 years base line and
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5 years

5. Location of Provider Premises

The Royal Liverpool and Broadgreen Univeristy Hospitals NHS

O
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APPENDIX 2 AKU Severity Score Index (AKUSSI):

Treatments delivered by the NAS and those for which advice will be given to local
providers within the comprehensive management plan

Feature Score | Feature Score
Eye Pigment R Eye Nasal |4 L Eye Nasal 4

R Eye 4 L Eye Temporal 4
Temporal
Ear Pigment REar None |0 L Ear None 0

R Ear 2 L Ear Present 2
Present

R Ear 4 L Ear Marked 4
Marked
Prostate Stones 4 Kidney Stones 4
Strokes (CVA) 8 Parkinson’s disease 8
Osteopenia 4 Fracture 8
Teeth pigment 4 Skin pigment 4
Salivary stone 4 Middle ear pigment 6
Hearing impairment 4 Pigmented larynx 8
Atrial fibrillation 4 Any other arrhythmia 2
Aortic sclerosis 6 Aortic stenosis 8
Congestive heart failure 8 Tendon rupture 8
Ligament rupture 8 Muscle rupture 8
ALL CLINICAL FEATURES ONLY 136
Clinical joint pain score (1 for each large joint area; 14 large joint areas) 14
Scintigraphic scan jaint score (2 for each large joint; 14 large joints areas) | 28
Number of arthroscopies (2 for each) 6
Number of joint replacements Each joint 4 (Max 10 large joints) 40
NON SPINE JOINT AGGREGATE SCORES 88
Clinical Spinal pain score (2 each for cervical, thoracic, lumbar, sacroiliac) | 8
Pain or Isotope Bone Scan score (Pubic symphysis) 4
Kyphosis | 4 | Scoliosis 4
Scintigraphic scan spine score (5 areas; 4 point for each area; 20
costochondral, Lumbar, Thoracic, Cervical, Sacroiliac)
SPINE AGGREGATE SCORES 40
AKUSSI (Clinical + Non-spine + Spine) Scores | 266
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/602143/2020
EMEA/H/C/000555

Orfadin (nitisinona)
Um resumo sobre Orfadin e porque esta autorizado na UE

O que é Orfadin e para que é utilizado?

Orfadin é um medicamento para o tratamento de:

e tirosinemia hereditaria do tipo 1 (HT-1) em doentes de todas as idades que também seguem
restricoes dietéticas;

e alcaptonuria em adultos.

Estas doengas ocorrem quando o organismo ndo é capaz de decompor totalmente determinados
aminodacidos, incluindo a tirosina, acumulando-se substancias nocivas que podem causar graves
problemas no figado e cancro do figado em doentes com HT-1 e problemas nas articulacées em
doentes com alcaptonduria.

Orfadin contém a substancia ativa nitisinona.

Como se utiliza Orfadin?

Orfadin s6 pode ser obtido mediante receita médica e o tratamento deve ser iniciado e supervisionado
por um médico com experiéncia no tratamento da doenca para a qual Orfadin é utilizado. Esta
disponivel na forma de capsulas e de suspensdo oral a tomar por via oral.

Nos doentes com HT-1, a dose inicial recomendada de Orfadin é de 1 mg por quilograma de peso
corporal por dia. A dose é ajustada de acordo com a resposta do doente e o seu peso.

Em adultos com alcaptonuria, a dose recomendada é de 10 mg por dia.

Para mais informacdes sobre a utilizacdao de Orfadin, consulte o Folheto Informativo ou contacte o seu
meédico ou farmacéutico.

Como funciona Orfadin?

Os doentes com HT-1 e alcaptonuria tém falta de enzimas para degradar adequadamente o aminoacido
tirosina que, consequentemente, se transforma em substancias nocivas. A nitisinona, substancia ativa
de Orfadin, bloqueia as enzimas que convertem a tirosina em substancias nocivas. As restricées
dietéticas previnem niveis excessivos de aminoacidos, como a tirosina e a fenilalanina, que é
convertida em tirosina no organismo.

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us :
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union S

© European Medicines Agency, 2021. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.
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Quais os beneficios demonstrados por Orfadin durante os estudos?
Tirosinemia hereditaria do tipo 1

O maior estudo de Orfadin incluiu 257 doentes com HT-1. O estudo analisou o efeito de Orfadin sobre
o tempo de sobrevivéncia dos doentes («sobrevida») e comparou este efeito com relatérios em
publicagdes médicas sobre a sobrevida dos doentes com HT-1 que estavam a receber apenas uma
dieta modificada. Orfadin prolongou consideravelmente a esperanca de vida. Por exemplo, um bebé de
menos de dois meses com HT-1 teria normalmente 28 % de probabilidade de sobreviver até aos cinco
anos utilizando unicamente uma dieta modificada. Com a adicdo do tratamento com Orfadin, a taxa de
sobrevida aumentou para 82 %. Quanto mais precocemente o tratamento foi iniciado, melhor foi a
taxa de sobrevida.

Alcaptondria

Orfadin foi eficaz na reducdo do produto nocivo da degradacao da tirosina chamado acido
homogentisico (HGA). Num estudo principal que incluiu 138 adultos com alcaptonuria, o principal
parametro de eficacia foi a quantidade de HGA presente na urina ao longo de 24 horas, que reflete a
guantidade de HGA presente no organismo. Nos doentes que tomaram Orfadin durante um ano, o nivel
de HGA na urina durante 24 horas foi de 86 micromoles/litro, em comparagao com mais de

26 000 micromoles/litro em doentes que ndo tomaram o medicamento. Além disso, os doentes que
tomaram Orfadin apresentaram menos sintomas da doenga em comparagao com 0s que ndo o
tomaram.

Quais sao os riscos associados a Orfadin?

O efeito secundario mais frequente associado a Orfadin (que pode afetar mais de 1 em cada

10 pessoas) sdo niveis elevados de tirosina no sangue (devido a forma como o medicamento
funciona). Outros efeitos secundarios frequentes (que podem afetar 1 em cada 10 pessoas) sdo
trombocitopenia (contagens baixas de plaguetas no sangue), leucopenia (contagens baixas de globulos
brancos), granulocitopenia (niveis baixos de granulécitos, um tipo de glébulo branco), conjuntivite
(vermelhiddo e desconforto nos olhos), opacidade da cérnea (turvacdo da cornea, a camada
transparente que cobre a pupila), queratite (inflamacdo da cérnea), fotofobia (sensibilidade anormal
dos olhos a luz) e dor ocular. Muitos destes efeitos secundarios resultam dos niveis elevados de
tirosina.

Para a lista completa dos efeitos secundarios e das restricdes de utilizacdo de Orfadin, consulte o
Folheto Informativo.

Porque esta Orfadin autorizado na UE?

Orfadin foi eficaz no tratamento da HT-1, particularmente se iniciado num estadio precoce da doenca,
antes de o figado dos doentes estar demasiado danificado. Orfadin melhora o progndstico dos doentes,
em comparagao com a melhoria proporcionada apenas pela dieta modificada referida na literatura. Nos
doentes com alcaptonuria, Orfadin demonstrou ser eficaz na redugdo dos niveis de HGA na urina, o
gue foi acompanhado de uma reducao dos sintomas, em particular dos que afetam as articulacdes, os
0ssos e os olhos. A Agéncia Europeia de Medicamentos considerou que o padrdo dos efeitos
secundarios de Orfadin estd bem estabelecido, mas concluiu que os efeitos oftalmoldgicos secundarios
ocorreram mais frequentemente em doentes com alcaptonuria, além de estes terem também novos
efeitos secundarios, tais como infecdes. Globalmente, os efeitos secundarios de Orfadin sao
considerados controlaveis.
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Por conseguinte, a Agéncia concluiu que os beneficios de Orfadin sdo superiores aos seus riscos e 0
medicamento pode ser autorizado para utilizagdo na UE.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacao segura e eficaz
de Orfadin?

No Resumo das Caracteristicas do Medicamento e no Folheto Informativo foram igualmente incluidas
recomendacdes e precaucles a observar pelos profissionais de salde e pelos doentes para a utilizacdo
segura e eficaz de Orfadin.

Tal como para todos os medicamentos, os dados sobre a utilizacdo de Orfadin sdo continuamente
monitorizados. Os efeitos secundéarios comunicados com Orfadin sdo cuidadosamente avaliados e sdo
tomadas quaisquer acGes necessarias para proteger os doentes.

Outras informacoes sobre Orfadin

A 21 de fevereiro de 2005, Orfadin recebeu uma Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, valida para
toda a Unido Europeia.

Mais informacGes sobre Orfadin podem ser encontradas no sitio da internet da Agéncia:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/orfadin.

Este resumo foi atualizado pela uUltima vez em 11-2020.
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