NOTA TECNICA N2 1438/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1.solicitante:
1.2. Origem: 82 Vara Federal de Campinas

1.3. Processo n? 5000598-22.2024.4.03.6105

1.4. Data da Solicitacdo: 18/03/2024

1.5. Data da Resposta: 01/04/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 09/05/1995 — 28 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Ribeirdo Preto/SP

2.4. Histérico da doenca: Porfiria aguda intermitente, polineuropatia sensitivo-motora
axonal — CID10 E80.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
“(...) ndo se trata de duplicidade com nota técnica n2 314957284 (ID 314957284), mas
de NOVA NOTA TECNICA ante os documentos novos juntados”.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

GIVOSIRAN SODICO 189MG/1ML (GIVOSIRANA SODICA)

DUROGESIC D-TRANS 50MCG (FENTANILA)

4.2. Principio Ativo: especificado acima

4.3. Registro na ANVISA: Sim

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Ndo

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Sobrecarga de glicose
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Ndo

4.7. Recomendag¢6es da CONITEC: Durante a 982 reunido ordinaria, realizada nos dias 9
e 10 de junho de 2021, a Conitec recomendou por unanimidade a ndo incorporagao no
SUS da givosirana para o tratamento de pacientes adultos com porfirias hepaticas agudas

5. Discussdo e Conclusdo

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 conteddo do material genético)
definidores das caracteristicas comuns aos sexos feminino e masculino.

As classificagbes 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
producdo de um composto encontrado na hemoglobina, na mioglo bina e nos
citocromos hepdticos P450 e importante para transporte de oxigénio no corpo (heme),
o que gera o acumulo de precursores de porfirinas. Esse excesso se torna téxico em
altas doses, ocasiona dano aos tecidos e pode ser fatal, uma vez que ha probabilidade
de ocorréncia de paralisia e de parada respiratéria em crises agudas graves. As
manifestacdes 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 respiratdria; b) centrais: ansiedade, depressao, confusdo, convulsées,
alucinagdes, insbnia; c) autondmicas: nduseas e vOmitos, hipertensao, aumento da
frequéncia cardiaca, prisdo de ventre, dor abdominal difusa grave, diarreia, dor nas
costas ou no peito; d) cutdneas: lesGes na pele exposta ao sol, nos casos de
coproporfiria hereditdria e porfiria variegata. Os pacientes também podem apresentar
alteracbes metabdlicas relacionadas a baixa concentracdo de sdédio no sangue em
relagdo 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, ndo existe Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre as porfirias hepaticas agudas no SUS. As
opcoes de tratamento objetivam o manejo das manifestacdes clinicas das crises e a
interrupcdo 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 complicagdes 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 avaliacao,
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 completa em 1 a 2 semanas. Pacientes com complicacOes
neurolégicas (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 lll incluidos nas
avaliagbes da Secretaria Executiva da CONITEC, a givosirana ocasionou reducao
estatisticamente significante da taxa média anual de ataques de porfiria (com taxas de



redugdes em relagdo ao placebo de 57% e 74% nos ECR de fase | e I, respectivamente)
e dos niveis urinario de acido aminolevulinico (redugdao percentual mediana da linha de
base aos seis meses de tratamento foi de 86% p< 0,001) e porfobilinogénio (reducao
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 comparacao 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 descontinuacdo de
tratamento devido a eventos adversos. Os ECR apresentaram baixo risco de vieses e 0s
desfechos tiveram a qualidade da evidéncia julgada como moderada. Apds analise de
custo-efetividade, considerando os cursos incrementais, a recomendac¢do foi de nao
incorporacgao. Outras agéncias internacionais estdo em fase de avaliacdo da givosirana.
A agéncia do Reino Unido (NICE) em novembro de 2021 sugeriu indicagdo da medicagao
para pessoas acima de 12 anos com porfiria hepatica aguda confirmada com mais de 4
ataques em um periodo de um ano, desde que a companhia farmacéutica obedeca aos
acordos de comercializacdo firmados (NICE, 2021). Tal indicagdo esta alinhada com a
proposta da agéncia canadense, que sugere que se faca reembolso da medicac¢do 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. Este
reembolso estard condicionado a reduc¢do do preco da medicagdao, 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 comparagdo com
placebo.

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:

N3o ha cura para a porfiria hepatica aguda, e o tratamento habitual visa prevencao de
causas precipitantes de crises e controle clinico das mesmas. Ndo existem muitas opgoes
disponiveis para prevencdo especifica das crises e o givosirana foi estudado em
comparacao ao placebo para esta finalidade, com evidéncias de beneficio. Agéncias
internacionais sugerem que se forneca medica¢do para pessoas com mais de 4 crises em
um ano, considerando que tais crises levaram a necessidade de hospitaliza¢ao, uso de
hematina ou procura a servico de urgéncia. No relatério médico, relata-se que a paciente
tem sintomas crénicos e incapacitantes e sabemos que as sequelas neurolégicas sao



irreversiveis. A CONITEC deliberou por sua ndo incorporacdo ao SUS, uma vez que seu
custo elevado leva a complexidade dos indicadores de custo-efetividade. Apds a inclusdao
dos novos documentos, comprova-se ser a autora portadora da doenca, o que era fato
qguestionado na nota anterior. Em conformidade com a CONITEC, sugiro indeferir a
solicitagao.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdao de érgdo ou comprometimento de fungao

(x) NAO
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5.6. Outras Informagdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por
motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



