TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2564/2022- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo

1.3. Processo n? 5024354-46.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitacdo: 19/10/2022

1.5. Data da Resposta: 26/10/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 63 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: /SP

2.4. Histoérico da doenga: Coproporfiria Hereditaria — CID10 R80.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

- Givosirana — frasco-ampola de 189mg/ml, 2,5mg/kg de peso corporal — dose 180mg
(considerando o peso atual).

4.2. Principio Ativo: GIVOSIRANA SODICA

4.3. Registro na ANVISA: 1936100020015

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

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Tratamento de suporte
(manejo das manifestacdes 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. Denominagdo genérica: GIVOSIRANA SODICA

4.7.2. Laboratorio: SPECIALTY PHARMA GOIAS LTDA

4.7.3. Marca comercial: GIVLAARI

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

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

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

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: 1x/més
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4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CEMED.
Referéncia setembro de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendac¢des da CONITEC: Durante a 982 reuniao ordindria, 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 Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

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

As classificacOes da doenca podem ocorrer da seguinte forma: porfiria aguda intermitente,
coproporfiria hereditdria, 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¢ao de um
composto encontrado na hemoglobina, na mioglo bina e nos citocromos hepdaticos 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 respiratoria em crises agudas graves. As manifestagdes clinicas da porfiria
hepdtica aguda podem ser: a) periféricas: fraqueza muscular, dor nos nervos dos
bracos e das pernas, perda de sensibilidade, paralisia, fadiga, paralisia respiratoria;
b) centrais: ansiedade, depressdo, confusdao, convulsGes, alucinacdes, insOnia; c)
autonOmicas: nauseas e vomitos, hipertensao, aumento da frequéncia cardiaca, prisao 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 alteragdes metabdlicas relacionadas a baixa
concentracao de sddio no sangue em relacao ao volume de dgua no corpo, urina escura ou
avermelhada. Além disso, um estudo noruegués observou aumento considerdvel do risco
de cancer de figado primdrio em pessoas com porfiria hepatica aguda. Atualmente, nao
existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre as porfirias hepaticas agudas
no SUS. As opgdes de tratamento objetivam o manejo das manifestagdes 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 excrecao aumentada de porfobilinogénio na
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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 avaliacdo, controle dos sintomas e
tratamento imediato das complicagdes. Os sintomas geralmente melhoram dentro de
alguns dias apods o inicio do tratamento, e a maioria dos pacientes obtém uma recuperacao
completa em 1 a 2 semanas. Pacientes com complicacdes neuroldgicas (convulsdes,
neuropatia progressiva, insuficiéncia respiratdria, 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
avaliacbes da Secretaria Executiva da CONITEC, a givosirana ocasionou reducdo
estatisticamente significante da taxa média anual de ataques de porfiria (com taxas de
reducbes em relacdo ao placebo de 57% e 74% nos ECR de fase | e Il, respectivamente) e
dos niveis urindrio 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
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 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 nao incorporacao. Outras agéncias internacionais
estdo em fase de avaliacdo da givosirana. A agéncia do Reino Unido (NICE) em novembro
de 2021 sugeriu indicacdo da medicacdo 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 comercializagado firmados (NICE, 2021).
Tal indicacdo estd 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 hospitalizacao, uso de hematina ou procura a servico
de urgéncia. Este reembolso estard condicionado a reducdo do preco da medicacdo, em
consonancia com acordos comerciais com a empresa fabricante (CADTH, 2021).
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Reducdo da ocorréncia de crises de porfiria hepatica aguda em comparacdo com placebo.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao 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. Nao existem muitas opgdes
disponiveis para prevencao especifica das crises e a givosirana foi estudada em comparacao
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.

Assim, ndo ha diretrizes de uso da givosirana em nosso meio, apesar desta medicacao ter
sido estudada para a situacao proposta. Agéncias internacionais sugerem que se forneca
medicagao 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 servico de
urgéncia.

Nota-se que ha certa incongruéncia nos relatérios médicos apresentados, pois relata-se
gue a paciente, de 63 anos, teve nos ultimos seis meses crises mensais relacionadas ao
periodo menstrual. Ainda, é relatado que a paciente foi submetida a histerectomia.

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

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

( x ) NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:

- Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢ao e Insumos
Estratégicos em Saude. Givosirana para tratamento de pacientes adultos com porfirias
hepdticas agudas. Relatério de recomendacdo. Brasilia, 2021. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2021/20210423_Relatorio_givosirana
_PorfiriaHepatica_CP_28.pdf

- CADTH, Canada’s drug and health technology agency. Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health reimbursement recommendation: givosiran (givlaari).
Can J health techn. 2021;9(1):1-17. Disponivel em

@ www.Tisp.3Us.BR vyhoRPQ Ttise



: TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
NS [— SGP 5 — Diretoria da Saude

https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/SR0679%20Givlaari%?20-
%20CADTH%20Final%20Rec-pw.pdf

- NICE, National Institute for health and care excellence. Givosiran for treating acute hepatic
porphyria. Highly specialised technologies guidance. Publicado em 24/11/2021. Disponivel
em https://www.nice.org.uk/guidance/hst16/resources/givosiran-for-treating-acute-
hepatic-porphyria-pdf-50216262207685

- Souza PV, Badia BM, Farias IB, Gongalves EA, Pinto WB, Oliveira AS. Acute hepatic
porphyrias for the neurologist: current concepts and perspectives. Arq Neuropsiquiatr
2021;79(1):68-80

- Stein P, Badminton M, Barth J, Rees D, Stewart MF; British and Irish Porphyria Network.
Best practice guidelines on clinical management of acute attacks of porphyria and their
complications. Ann Clin Biochem. 2013 May;50(Pt 3):217-23. doi:
10.1177/0004563212474555. PMID: 23605132.

- Yarra P, Faust D, Bennett M, Rudnick S, Bonkovsky HL. Benefits of prophylactic heme
therapy in severe acute intermittent porphyria. Molecular Genetics and Metabolism
Reports. 2019; 100450

5.6. Outras Informacgdes:

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

Equipe NAT-Jus/SP
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