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NOTA TECNICA N2 7911/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

[P P Solicitante:_
1.2. Processo n2 5000150-64.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 26/09/2025

1.4. Data da Resposta: 26/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento 11/09/1985 - Idade: 40 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Araraquara/SP

2.4. Histodrico da doenga: Porfiria Aguda Intermitente — CID E80.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. . . X Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informacg6es sobre o Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA ) . L.
Sus? financiamento ou Similar?
GIVLAARI 180 mg GIVOSIRANA SODICA 1936100020015 NAO SOBRECARGA DE GLICOSE NAO
Medicamento Marca Comercial Laboratorio Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*
SPECIALTY PHARMA GOIAS | 189 MG/ML SOL INJ SC CT FA 1 DOSE 180MG SC AO
GIVLAARI GIVLAARI RS 220.186,82 < RS 2.642.241,84
LTDA VD TRANS X 1ML MES - 12 FRASCOS
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 2.642.241,84
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia novembro/2025.
4.3. Recomendagdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( x ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO

Durante a 982 reunido ordindria, realizada nos dias 9 e 10 de junho de 2021, a Conitec recomendou por unanimidade a ndo incorporagdo ao
SUS da givosirana para o tratamento de pacientes adultos com porfirias hepaticas agudas
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5. Discussdo
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

As porfirias hepaticas agudas sdo doencas metabdlicas, raras, transmitidas de pais
para filhos e que afetam cromossomos (estruturas com o contetddo do material genético)
definidores das caracteristicas comuns aos sexos feminino e masculino.

As classificagcbes da doenca podem ocorrer da seguinte forma: porfiria aguda
intermitente, coproporfiria hereditaria, porfiria variegata e porfiria por deficiéncia de acido
delta-aminolevulinico desidratase (ALA-D), sendo essa ultima a mais rara. Os quatro tipos
sdo resultantes da deficiéncia de cada uma das enzimas envolvidas na produg¢dao de um
composto encontrado na hemoglobina, na mioglobina e nos citocromos hepaticos P450 e
importante para transporte de oxigénio no corpo (heme), o que gera o acumulo de
precursores de porfirinas. Esse excesso se torna toxico em altas doses, ocasiona dano aos
tecidos e pode ser fatal, uma vez que ha probabilidade de ocorréncia de paralisia e de
parada respiratdria em crises agudas graves. As manifestacdes clinicas da porfiria hepatica
aguda podem ser: a) periféricas: fraqueza muscular, dor nos nervos dos bracos e das
pernas, perda de sensibilidade, paralisia, fadiga, paralisia respiratdria; b) centrais:
ansiedade, depressdo, confusdo, convulsdes, alucina¢des, insOnia; c) autondmicas:
nauseas e vomitos, hipertensdao, aumento da frequéncia cardiaca, prisdo de ventre, dor
abdominal difusa grave, diarreia, dor nas costas ou no peito; d) cutaneas: lesdes na pele
exposta ao sol, nos casos de coproporfiria hereditaria e porfiria variegata. Os pacientes
também podem apresentar alteracdes metabdlicas relacionadas a baixa concentracdo de
sodio no sangue em relagao ao volume de agua no corpo, urina escura ou avermelhada.
Além disso, um estudo noruegués observou aumento consideravel do risco de cancer de
figado primdario em pessoas com porfiria hepatica aguda.

Atualmente, ndo existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre as
porfirias hepaticas agudas no SUS. As opg¢bes de tratamento objetivam o manejo das
manifestacoes clinicas das crises e a interrupc¢ao de seus potenciais desencadeadores, uma
vez que ha poucos medicamentos destinados especificamente para esse fim. O transplante
hepatico esta destinado a casos graves e refratarios (Brasil, 2021).

O tratamento especifico de uma crise aguda é indicado apenas em pacientes com
caracteristicas clinicas de um ataque agudo e excre¢dao aumentada de porfobilinogénio na
urina. Em crises leves (dor leve, sem vomito, sem paralisia, sem hiponatremia), uma dieta
rica em carboidratos e medidas de suporte podem ser usadas por até 48 horas. No entanto,
se ocorrerem complicacdes neuroldgicas na auséncia de outros indicadores de gravidade,
o tratamento com hemarginato ou hematina deve ser iniciado imediatamente. Os doentes
com crises graves devem ser hospitalizados para avaliagdo, controle dos sintomas e
tratamento imediato das complicagdes. Os sintomas geralmente melhoram dentro de
alguns dias apds o inicio do tratamento, e a maioria dos pacientes obtém uma recuperagao
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completa em 1 a 2 semanas. Pacientes com complicagdes neurolégicas (convulsdes,
neuropatia progressiva, insuficiéncia respiratéria, encefalopatia), hiponatremia grave
(sédio plasmatico inferior a 120 mmol/L) ou arritmias cardiacas devem ser atendidos em
Unidade de Terapia Intensiva (Stein, 2013). O uso de hematina reduz a fraqueza motora e
a dor aguda (especialmente a dor abdominal) em 85,5% e melhora completamente os
marcadores bioquimicos durante os ataques agudos (Souza, 2021).

Em dois Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), um de fase | e um de fase Ill incluidos
nas avaliacGes da Secretaria Executiva da CONITEC, a givosirana ocasionou reducdo
estatisticamente significante da taxa média anual de ataques de porfiria (com taxas de
reducdes em relacdo ao placebo de 57% e 74% nos ECR de fase | e Il, respectivamente) e
dos niveis urindrio de acido aminolevulinico (redugdo percentual mediana da linha de base
aos seis meses de tratamento foi de 86% p< 0,001) e porfobilinogénio (redugao percentual
mediana da linha de base aos seis meses de tratamento foi de 91% p< 0,001), quando
comprado ao placebo. Alguns itens da qualidade de vida dos pacientes que utilizaram
givosirana, mensurada pelo SF-12, PGIC e PPEQ, também aumentou significantemente em
comparagao aos pacientes que utilizaram placebo. Dessa forma, acredita-se que givosirana
se mostrou mais eficaz que o placebo para o tratamento da porfiria hepatica aguda.
Contudo, o uso da givosirana também ocasionou maior frequéncia de eventos adversos,
eventos adversos graves e descontinuacao de tratamento devido a eventos adversos. Os
ECR apresentaram baixo risco de vieses e os desfechos tiveram a qualidade da evidéncia
julgada como moderada. Apds andlise de custo-efetividade, considerando os cursos
incrementais, a recomendacao foi de ndo incorporagao.

Outras agéncias internacionais estdo em fase de avaliagdo da givosirana. A agéncia
do Reino Unido (NICE) em novembro de 2021 sugeriu indicacdo da medicagdo para pessoas
acima de 12 anos com porfiria hepdtica aguda confirmada com mais de 4 ataques em um
periodo de um ano, desde que a companhia farmacéutica obedega aos acordos de
comercializacdo firmados (NICE, 2021). Tal indicacdo estad alinhada com a proposta da
agéncia canadense, que sugere que se faca reembolso da medicacdo para pessoas com
mais de 4 crises em um ano, considerando que tais crises levaram a necessidade de
hospitalizagdo, uso de hematina ou procura a servigo de urgéncia. Este reembolso estara
condicionado a redugdo do pre¢o da medica¢do, em consonancia com acordos comerciais
com a empresa fabricante (CADTH, 2021).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Reducdo da ocorréncia de crises de porfiria hepatica aguda em comparacdao com
placebo.
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6. Conclusao
6.1. Parecer

() Favoravel

( x ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

A paciente em questdo, conforme dados do relatério médico, foi diagnosticada
com porfiria aguda intermitente.

N3o ha cura para a porfiria hepatica aguda e o tratamento habitual visa prevengao
de causas precipitantes de crises e controle clinico das mesmas. Nao existem muitas opcoes
disponiveis para prevengdao especifica das crises e o givosirana foi estudado em
comparagao ao placebo para esta finalidade, com evidéncias de beneficio. Agéncias
internacionais sugerem que se fornega medicacdo para pessoas com mais de 4 crises em
um ano, considerando que tais crises levaram a necessidade de hospitalizacdo, uso de
hematina ou procura a servigo de urgéncia.

Ha parecer da CONITEC em 2021 concluindo pela ndo-incorporagao do
medicamento por inviabilidade de custo-efetividade. O medicamento foi estabelecido no
Reino Unido e no Canadad a partir de redugdes significativas do seu valor, viabilizando uma
margem de custo-efetividade.

Este parecer ¢é desfavoravel devido aauséncia de custo-efetividade do
medicamento decorrente do seu alto valor, em conformidade com parecer da CONITEC.

Sugere-se avaliagdo em servigo de referéncia especializado, para que se possa
determinar a viabilidade de outras opg¢des terapéuticas.

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

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

(x)NAO
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8. Outras InformacGes — conceitos
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade

institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das ag¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um érgao colegiado de cardter permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungao essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsdvel pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.
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RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao nacional medicamentos 2024.pdf

REMUMIE - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificagdao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdria em saude e aqueles relacionados
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a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condicdes de saude da populacdo brasileira na
Atencgdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de salde
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condicdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 39, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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