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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3376/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: || | | NG

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo
1.3. Processo n2: 0012344-65.2016.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacdo: 07/08/2023

1.5. Data da Resposta: 16/08/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 21/03/1991 — 32 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdérico da doenca: Porfiria intermitente aguda — CID10 E80.2

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

HEMATINA 250MG

4.2. Principio Ativo: HEMINA

4.3. Registro na ANVISA: 1712600020014

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

4.5. Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Atualmente, ndo existe
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre as porfirias hepaticas agudas no
SUS. As opcdes de tratamento objetivam o manejo das manifestacdes clinicas das crises e
a interrupcgao de seus potenciais desencadeadores, além da possibilidade de transplante
hepatico.

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacdo genérica: HEMINA

4.7.2. Laboratério: RECORDATI RARE DISEASES COMERCIO DE MEDICAMENTOS LTDA - ME
4.7.3. Marca comercial: PANHEMATIN

4.7.3. Apresentacao: 350 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: RS 47.511,45

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 47.511,45

4.8. Fonte do custo da tecnologia: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
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4.9. Recomendagdes da CONITEC: Julho/2022: “escassez de evidéncias sobre a eficacia e
seguranca da hemina e que as evidéncias disponiveis provém apenas de séries de casos e
relatos de casos, o que torna a avaliacdo de eficicia e seguranca um desafio. Além do
delineamento dos estudos, a descricao incompleta e a avaliacdo subjetiva dos resultados
sao outras dificuldades. As limitagdes acabam por se estender para as analises econdmicas,
as quais foram baseadas em estudos que ndo atendiam a indicagao de bula da tecnologia.
A analise de custo- efetividade incremental e o impacto orgamentario mostram valores
expressivos e a incorporag¢ao da hemina indica ndo colaborar para a sustentabilidade do
SUS, embora ela seja a Unica alternativa farmacoldgica comercializada atualmente para o

III

manejo de crises de PA

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

As classificacdes da doenca podem ocorrer da seguinte forma: porfiria aguda intermitente,
coproporfiria hereditdria, porfiria variegata e porfiria por deficiéncia de dacido 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 produgao 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 manifestagdes 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 respiratéria; b) centrais:
ansiedade, depressdo, confusdo, convulsdes, alucinagbes, insdnia; c) autondmicas:
nauseas e vomitos, hipertensdao, 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 alteracdes metabolicas relacionadas a baixa concentracdo de
sodio no sangue em relagdao ao volume de agua no corpo, urina escura ou avermelhada.
Além disso, um estudo noruegués observou aumento considerdavel 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
opcdes de tratamento objetivam o manejo das manifestacdes clinicas das crises e a
interrupcao de seus potenciais desencadeadores, uma vez que ha poucos medicamentos
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destinados especificamente para esse fim. O transplante hepdatico estd destinado a casos
graves e refratdrios (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 avaliagao, controle dos sintomas e
tratamento imediato das complicagdes. Os sintomas geralmente melhoram 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 respiratdria, encefalopatia), hiponatremia grave
(sédio plasmatico inferior a 120 mmol/L) ou arritmias cardiacas devem ser atendidos em
Unidade de Terapia Intensiva (Stein, 2013). Panhematin 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).

O tratamento profilatico com os agentes especificos ndo é indicado, mas tem sido util em
alguns pacientes nos quais a qualidade de vida é severamente prejudicada por ataques
frequentes e recorrentes que ndao respondem as medidas acima. Os problemas incluem
complicagdes relacionadas aos dispositivos de acesso venoso, sobrecarga de ferro
associada ao uso a longo prazo e dificuldade de retirada do tratamento. A decisao de iniciar
o tratamento regular deve ser tomada apenas por centros metabdlicos especializados com
experiéncia nesta terapia e instalacdes para acompanhamento e monitoramento (Stein,
2013).

Para pacientes com ataques recorrentes frequentes, infusdes profilaticas individualizadas
para a gravidade do paciente podem ser benéficas, mas orienta¢des especificas para tal
terapia, a frequéncia ideal da administragao profilatica de heme, ou quando considerar o
teste cessacdo da terapia profildtica ndo estao claramente definidos. Apesar de tal terapia
tem sido sugerida como “sob demanda” ou injecao profilatica em ambulatério, nenhum
outro beneficio foi descrito. Em estudo de série de casos (Yarra, 2019), alguns pacientes
melhoraram seu estado geral de saude e qualidade de vida.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Estabilidade do quadro clinico e melhora da qualidade de vida

5.3. Parecer
( x ) Favoravel com ressalvas
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() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O quadro clinico apresentado é complexo e grave. Entretanto, os dados anexados nao
permitem a compreensdo da indicacao clinica atual da medicacdo e quais os beneficios
esperados, sugerindo-se complementacao dos mesmos, especialmente no sentido de
agudizacbes e pioras recentes ou recorrentes, em detrimento das complica¢des
previamente apresentadas. E razoavel que o centro de atendimento conte com ampolas
disponiveis para infusdao caso necessario, ressaltando-se que outras medidas preventivas e
terapéuticas devem ser preferenciais, uma vez que as analises de efetividade e de custo-
efetividade resultaram em pouca robustez das evidéncias que suportam o uso da
medicacao.
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5.6. Outras Informacdes:

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

Equipe NAT-Jus/SP
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