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NOTA TECNICA 770/ 2021 NAT-JUS/SP

1. ldentificacao do solicitante

1.1. solictante:
1.2. Origem: 25° Vara Civel Federal de Sao Paulo

1.3. Processo n®: 5005549-79.2021.4.03.6100

1.4. Data da Solicitacdo: 08/07/2021

1.5. Data da Resposta: 21/07/2021

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 18/12/1982 — 38 anos
2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S&o Paulo/SP

2.4, Historico da doenca: Porfiria Variegata (CID: E80.2).

Solicita Givlaari® (Givosirana)

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

0 medicamento pleiteado & o farmaco normalmente utilizado no tratamento

da doenga de que padece a autora? Ha quanto tempo o medicamento foi

incorporado a terapéutica da doenca da autora e com que resultados?

Anvisa liberou o registro para o fratamento da porfiria hepatica aguda (PHA) em

adultos.

Sim, no Brasil ANVISA publicou o registro em junho de 2021, no entanto

atualmente ndo existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre

as porfirias hepaticas agudas no SUS. Em relacdo aos resultados vide item 5,1.

0 medicamento requerido & substituivel por outro ou outros fornecidos

pelo SUS, com eficiéncia equivalente?
Vide item 4,5.
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Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia
semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a saude da
autora em razdo do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser
evitadas pelo uso do pretendido?

Vide item 4,5

Referido medicamento é considerado experimental? Nao.

Possui registro na ANVISA? Possui registro na ANVISA.

Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na ANVISA?
Vide item 4,3

4. Descri¢cao da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamento

Givlaari

4.2. Principio Ativo: GIVOSIRANA SODICA

4.3. Registro na ANVISA: 1936100020015

4 4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Nao

4.5, Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Sadde Suplementar:

Atualmente, ndo existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre
as porfirias hepaticas agudas no SUS. As opcgdes de tratamento objetivam o
manejo das manifestagdes clinicas das crises e a interrupgao de seus potenciais
desencadeadores, uma wvez que ha poucos medicamentos destinados
especificamente para esse fim. Em alguns casos de crises de grau moderado a
grave pode ser indicado o tratamento com hemina, substancia que bloqueia a
produggo e aciumulo das porfirinas no figado. Entretanto, ressalta-se que esse
medicamento ndo esta disponivel no SUS. O transplante de figado € uma opgao
para alguns casos extremos de ataques agudos recorrentes graves.

4 6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Nao
4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacdo genérica: GIVOSIRANA SODICA
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4.7.2. Laboratorio: SPECIALTY PHARMA GOIAS LTDA

4.7.3. Marca comercial: GIVLAARI

4.7.3. Apresentacdo: 189 MG/ML SOL INJ SC CT FAVD TRANS X 1ML

4.7.4. Prego maximo de venda ao Governo: RS 288.172,38

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: R$ 383.567,04

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: 200 mg SC uma vez ao més

49, Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos de medicamentos da
ANVISA/CEMED. Referéncia  julho de 2021. Disponivel em:

https:hwww.gov.brianvisa/pt-brfassuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-

listas-de-precos

4.10. Recomendagdes da CONITEC: ndo incorporado

A Conitec, em sua 982 reunido ordinaria, realizada no dia 10 de junho de 2021,
deliberou por unanimidade a ndo recomendacdo da ampliacdo do uso da
givosirana para o fratamento de pacientes com porfiias hepaticas agudas.
Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n® 634/2021.

5. Discussao e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Sardh e colaboradores conduziram um ensaio clinico randomizado (ECR) de
fase 1, multicénfirico, controlado por placebo, que avaliou 0 uso de givosirana em
pacientes com porfiria aguda intermitente. Nesse estudo foram avaliados os
desfechos de seguranca, tolerabilidade, farmacocinética, farmacodinamica e
dados de eficacia (em uma analise exploratéria). O estudo foi divido em frés
etapas: na primeira etapa, pacientes considerados altos excretores crinicos e
sem crises recentes de porfina (nos dltimos seis meses) foram randomizados
para receberem cegamente uma Unica dose subcutdnea de givosirana (doses
ascendentes: 0,035, 0,10, 0,35, 1,0 ou 2,5 mg por quilograma de peso corporal)

ou placebo; na segunda etapa, pacientes considerados altos excretores crénicos
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e sem crises recentes foram randomizados para receberem cegamente
givosirana (0,35 ou 1,0 mg por quilograma) ou placebo (total de duas injecdes
com intervalo de 28 dias); na Ultima etapa, os pacientes foram acompanhados
por um periodo de run-in (4 a 24 semanas), e 0s que tiveram pelo menos uma
crise, foram randomizados para receber cegamente injegdes de uma ou duas
doses de givosirana (2,5 ou 5,0 mg por quilograma) ou placebo, uma vez ao més
(total de guatro injegdes) ou trimestralmente (total de duas injecdes) (20).

O ENVISION € um ECR de fase 3, duplo-cego, multicéntrico, que avaliou 0 uso
de givosirana (2,5 mg/kg, uma vez ao més por via subcutdnea) comparado ao
placebo na reducao da taxa de crises em pacientes com 12 anos de idade ou
mais, diagnosticados com PHA, com pelo menos duas crises em seis meses
antes do inicio do estudo e com niveis urinarios de acido aminolevulinico e
porfobilinogénio elevados. O estudo foi dividido em duas etapas: sendo a
primeira duplo-cego e com durag&o de seis meses, seguido de um periodo de
extensdo, no qual todos os pacientes receberam givosirana.

A givosirana ocasionou reducdo estatisticamente significante da taxa meédia
anual de atagues de porfiria (com taxas de reducdes em relagado ao placebo de
57% e 74% nos ECR de fase | e Il, respectivamente) e dos niveis urinario de
acido aminolevulinico (reducao percentual mediana da linha de base aos seis
meses de tratamento foi de 86% p< 0,001) e porfobilinogénio (reducdo
percentual mediana da linha de base aos seis meses de tratamento foi de 91%
p< 0,001), gquando comprado ao placebo. Alguns itens da qualidade de vida dos
pacientes que utilizaram givesirana, mensurada pelo SF-12, PGIC e PPEQ,
também aumentou significantemente em comparacdo aos pacientes gue
utilizaram placebo. Dessa forma, acredita-se que givosirana se mosfrou mais
eficaz que o placebo para o fratamento da porfiria hepatica aguda. Contudo, o
uso da givosirana também ocasionou maior frequéncia de eventos adversos,

eventos adversos graves e descontinuagdo de tratamento devido a eventos
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adversos. Os ECR apresentaram baixo risco de vieses e os desfechos tiveram a

qualidade da evidéncia julgada como moderada.

5.2. Beneficiolefeito/resultado esperado da tecnologia:

Ver item anterior.

5.3. Parecer
() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Em pacientes com porfira aguda intermitente, aqueles que receberam givosirana
tiveram uma taxa significativamente menor de ataques de porfiria & melhores
resultados para multiplas outras manifestagdes da doencga do que aqueles que
receberam placebo. O aumento da eficacia foi acompanhado por uma maior
frequéncia de eventos adversos hepaticos e renais.

Atualmente, n&o existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre
as porfirias hepaticas agudas no SUS. As opcgdes de tratamento objetivam o
manejo das manifestacdes clinicas das crises e a interrupgao de seus potenciais
desencadeadores, uma wvez que ha poucos medicamentos destinados
especificamente para esse fim. Em alguns casos de crises de grau moderado a
grave pode ser indicado o tratamento com hemina, substancia que blogueia a
producio e acumule das porfirinas no figado. Entretanto, ressalta-se que esse
medicamento ndo esta disponivel no SUS. O transplante de figado & uma opcao
para alguns casos extremos de ataques agudos recorrentes graves.

A CONITEC deliberou por unanimidade a ndo recomendacao da ampliagéo do
uso da givosirana para o tratamento de pacientes com porfirias hepaticas

agudas.
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Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n&o & divulgada

por motivo de preservagao do sigilo.
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Equipe NAT-Jus/SP



