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NOTA TECNICA N° 846/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacao do solicitante

1.1. Solicitante:_
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo

1.3. Processo n°: 5006857-19.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagao: 28/04/2022

1.5. Data da Resposta: 03/05/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 17/04/1984 — 38 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Porfiria Aguda Intermitente — CID E80.2

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento - Givosirana Sdodica
4.2. Principio Ativo: Givosirana
4.3. Registro na ANVISA: 1936100020015

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Nao
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4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Tratamento

de suporte (manejo das manifestagdes clinicas das crises e interrupcao de

potenciais desencadeadores das crises)

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Nao

4.7. Custo da tecnologia:
4.7.1. Denominacgao genérica: Givosirana
4.7.2. Laboratorio: SPECIALTY PHARMA GOIAS LTDA
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4.7.3. Marca comercial: Givlaari

4.7.3. Apresentacao: 189 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1ML

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: R$ 319.554,35

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: R$ 425.337,48

4.8: Tratamento mensal:

4 .8.1: Dose diaria recomendada: 0,97ml 1x més

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da
ANVISA/CMED. Referéncia abril/2022. Disponivel em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

4.10. Recomendacdes da CONITEC: Os membros presentes deliberaram 962
reunido ordinaria, realizada no dia 08 de abril de 2021, por unanimidade, que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar
nao favoravel a incorporagcao da givosirana para o tratamento de pacientes com
porfirias hepaticas agudas, devido ao elevado valor da razao de custoefetividade

incremental.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

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

As classificagdes 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 sao resultantes da deficiéncia de cada uma das enzimas
envolvidas na produgcao 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.
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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
respiratoria em crises agudas graves. As manifestagdes clinicas da porfiria
hepatica aguda podem ser: a) periféricas: fraqueza muscular, dor nos nervos
dos bragos e das pernas, perda de sensibilidade, paralisia, fadiga, paralisia
respiratoria; b) centrais: ansiedade, depressdao, confusdao, convulsoes,
alucinagdes, insonia; c) autonémicas: nauseas e vomitos, hipertensao, aumento
da frequéncia cardiaca, prisdo de ventre, dor abdominal difusa grave, diarreia,
dor nas costas ou no peito; d) cutadneas: lesdes na pele exposta ao sol, nos
casos de coproporfiria hereditaria e porfiria variegata. Os pacientes também
podem apresentar alteracées metabdlicas relacionadas a baixa concentragao de
sodio no sangue em relacao ao volume de agua no corpo, urina escura ou
avermelhada. Além disso, um estudo noruegués observou aumento consideravel
do risco de cancer de figado primario em pessoas com porfiria hepatica
aguda. Atualmente, nao existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) sobre as porfirias hepaticas agudas no SUS. As opc¢does de tratamento
objetivam o manejo das manifestacdes clinicas das crises e a interrupcao 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¢ao 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
neurologicas 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 avaliagcao, controle dos sintomas e

tratamento imediato das complicagbes. Os sintomas geralmente melhoram
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dentro de alguns dias apos o inicio do tratamento, e a maioria dos pacientes
obtém uma recuperacao completa em 1 a 2 semanas. Pacientes com
complicagdes neuroldgicas (convulsdes, neuropatia progressiva, insuficiéncia
respiratoria, 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 Il
incluidos nas avaliacbes da Secretaria Executiva da CONITEC, a givosirana
ocasionou reducgao estatisticamente significante da taxa média anual de ataques
de porfiria (com taxas de redugdes em relagao 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),
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 comparacido 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 descontinuagao de tratamento devido a eventos adversos. Os
ECR apresentaram baixo risco de vieses e os desfechos tiveram a qualidade da
evidéncia julgada como moderada. Apoés analise de custo-efetividade,
considerando os cursos incrementais, a recomendacao foi de nao incorporacgao.
Outras agéncias internacionais estdo em fase de avaliagdo da givosirana. A
agéncia do Reino Unido (NICE) em novembro de 2021 sugeriu indicagao da

medicacao para pessoas acima de 12 anos com porfiria hepatica aguda
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confirmada com mais de 4 ataques em um periodo de um ano, desde que a
companhia farmacéutica obedeca aos acordos de comercializagao firmados
(NICE, 2021). Tal indicagcao esta alinhada com a proposta da agéncia
canadense, que sugere que se faca reembolso da medicacio 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 servico de urgéncia. Este
reembolso estara condicionado a redugao do preco da medicagdo, em

consonancia com acordos comerciais com a empresa fabricante (CADTH, 2021).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Reducao da ocorréncia de crises de porfiria hepatica aguda em comparagao com

placebo.

5.3. Parecer
() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Nao ha cura para a porfiria hepatica aguda, e o tratamento habitual visa
prevencao de causas precipitantes de crises e controle clinico das mesmas. Nao
existem muitas opgdes disponiveis para prevencao especifica das crises e o
givosiran foi estudado em comparacdo ao placebo para esta finalidade. Seu
custo elevado leva a complexidade dos indicadores de custo-efetividade,
optando a CONITEC por sua nao-incorporag¢ao ao SUS.

Para o paciente em tela, as informacdes clinicas nao levam a total compreensao
do quadro clinico atual, sendo necessarias mais informagdes para que se
entenda a possibilidade de indicagao. Apesar de ter sido estudada a givosirana
para a situacao proposta, agéncias internacionais sugerem que se fornecga

medicacao para pessoas com mais de 4 crises em um ano, considerando que
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tais crises levaram a necessidade de hospitalizagao, uso de hematina ou procura
a servico de urgéncia.
O teste genético, aliado ao quadro clinico descrito, leva a confianga no

diagnéstico de porfiria.
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5.6. Outras Informacoes:

Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao € divulgada

por motivo de preservagao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



