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1. Descricao clinica

1.1 Caracteristicas clinicas
PONTOS-CHAVE

e As porfirias sdo doencas genéticas ultra-raras, causadas por disfuncdes em

enzimas da biossintese do heme, que levam a acumulo de precursores a
niveis toxicos aos tecidos.

e As porfirias hepéticas agudas (PHAS) incluem porfiria aguda intermitente
(PAI), coproporfiria hereditaria (CPH) e porfiria variegata (PV) que sdo de
heranca autossémica dominante, e a porfiria por deficiéncia de ALA
desidratase, muito mais rara, de heranca autossdmica recessiva.

e Nas PHAs, fatores desencadeantes levam ao acumulo dos precursores
neurotéxicos do heme, o que pode desencadear uma crise neurovisceral
aguda. Tais fatores incluem, por exemplo, certas drogas e medicamentos
(xenobidticos), estresse, jejum, uso de alcool e tabagismo.

e Clinica e tipicamente, a PHA ocorre predominantemente no sexo feminino,
entre 15-45 anos de idade, necessitando de medicag&o para o controle da
dor.

e H& dor abdominal aguda ou na regido das costas, muito grave, com
aumento da intensidade ao longo de dias, como também ocorréncia de
nauseas, vomitos, constipacao, dor no peito, incapacidade de ingestédo
de liquido pela boca, convulsédo generalizada (10-20%), taquicardia e
hipertenséo.

¢ Além da paresia ou neuropatia motora aguda, o paciente pode

apresentar mudancas no status mental, tais como mudanca de

comportamento, agitacao e alucinacéo.

As porfirias sdo doencas genéticas ultra-raras, causadas por disfuncBes em enzimas
especificas da biossintese do heme, que resultam em acumulo anormal de
intermediarios especificos desta via. Os sintomas dependem das caracteristicas
quimicas destas substancias. As porfirinas sdo fotorreativas e causam lesdes
fotocutaneas a exposi¢do solar, enquanto acimulo dos precursores de porfirina sé&o
relacionados as crises neuroviscerais (15). Cada porfiria representa um defeito
(mutag&o no gene) em uma das oito enzimas que fazem parte da biossintese do heme,
0 qual € um componente importante, por exemplo, da hemoglobina, mioglobina e
citocromos hepaticos P450. Tal defeito resultara em uma menor quantidade da

producédo do heme, mas, principalmente, culminara, como mencionado, em um acumulo
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de compostos orgéanicos precursores ao heme, revelando-se téxicos aos tecidos, em

altos niveis (1,2).

As porfirias podem ser classificadas como hepéticas ou eritropoiéticas, baseadas no
sitio primario de producdo excessiva de metabdlitos intermediarios ou como

neuroviscerais agudas ou fotocutaneas, baseando-se em critérios clinicos (15).

As porfirias hepaticas agudas (PHAs) incluem porfiria aguda intermitente (PAl),
coproporfiria hereditaria (CPH) e porfiria variegata (PV), que sdo de heranca
autossdmica dominante, e a porfiria por deficiéncia de ALA desidratase (PAD), muito

mais rara, autossémica recessiva (15) (Tabela 1).

Embora a biossintese do heme ocorra na maioria dos tecidos corporais, a medula 6ssea
e o figado sdo os principais responsaveis. Cerca de 15-20% da referida producao se
deve ao figado, o qual regula a sua prépria produgdo via interagdo com a enzima
aminolevulinato sintase 1 (ALAS1), que a partir de glicina e succinil coa produz o acido
delta aminolevulinico. Por outro lado, cerca de 75-80% dessa producdo ocorre pela
medula éssea, onde o ferro e a eritropoietina (em vez do heme) regulam a taxa de
controle da ALAS2 (3,4). A via de sintese do heme, bem como as enzimas participantes

das etapas, séao ilustradas na Figura 1 a seguir.

Figura 1. Via de sintese do heme

Negative feedback

Succinyl CoA i
+ e ALA . PBG il UROgen o COPROgen e PROTOgen ® PROTO
Glycine
Heme Ohygenasi

1-ALA Synthase
2-ALA Dehydratase
3-Hydroxymethylbdane Synthase [ PBG Deaminase BILIVERDIN+CO+Fe
4-URCgen Il Synthase
5-UROgen Decarboxylase

CYTOCHROME P-450

BILIRUBIN

B-Ferrochelatase

Notas: 1- ALA sintase, 2- ALA deidratase, 3- hidroximetilbilano sintase (PBG deaminase), 4- uroporfirinogénio Ill sintase,
5- uroporfirinogénio decarboxilase, 6- coproporfirinogénio oxidase, 7- protoporfirinogénio oxidase, 8- ferroquelatase.
Legenda: ALA, acido delta-aminolevulinico; COPRO, coproporfirina; PBG, porfobilinogénio; PROTO, protoporfirina; URO,
uroporfirina.

Para exemplificacdo, na PAIl ja sdo conhecidas mais de 390 mutacfes distintas na
hidroximetilbilano sintase, enquanto que na coproporfiria hereditaria sédo 65 mutacdes
na coproporfirinogénio oxidase e na porfiria variegata, 177 mutagdes na
protoporfirinogénio oxidase (5).




Tabela 1. Classificacdo das porfirias humanas associadas a deficiéncias de enzimas especificas da via biossintética do heme
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Tipo Principais sintomas Origem Heranca Enzima deficiente Localizacdo do Eps_alos*
gene clinicos
Porfirias hepaticas agudas
Porfiria por deficiéncia Neurovisceral agudo Hepatica Autossdmica Acido delta- aminolevulinico ALAD 9q34 N&o
de ALA desidratase recessiva (ALA) desidratase
(PDA)
Porfiria aguda Neurovisceral agudo Hepatica Autossdmica Porfobilinogénio (PBG) HMBS 11g23.3  Sim
intermitente (PAI) dominante desaminase
Coproporfiria hereditaria  Neurovisceral aguda e/ou Hepatica Autossémica Coproporfirinogénio COPROX 3gl2 Sim
(CPH) lesdes cutaneas dominante (COPROgen) oxidase
Porfiria variegata (PV) Les6es neuroviscerais Hepatica Autossdmica Protoporfirinogénio (PROTOgen) PROTOX 1923  Sim
agudas e/ou cuténeas dominante oxidase
Porfirias hepatico-cutaneas
Porfiria cutéanea tarda Lesbes cutaneas bolhosas Hepatica Autossdmica Uroporfirinogénio (URO) UROD 1p34 N&o
(PCT) cronicas dominante/esporadica descarboxilase
Porfiria LesbBes cutaneas bolhosas Eritro- Autossdmica URO descarboxilase UROD 1p34 N&o
hepatoeritropoiética cronicas hepético recessiva
(PHE)
Porfirias eritropoieticas cutaneas
Protoporfiria ligada ao X  Fotossensibilidade aguda Eritropoiética Ligada ao X ALA sintetase ALAS2 Xp11.21 Né&o
ocasionalmente hepatobiliar
Porfiria eritropoiética Lesb6es cutaneas bolhosas Eritropoiética  Autossdmica URO Ill sintetase UROS 10g25.2  Né&o
congénita (PEC) cronicas e / ou anemia recessiva
Protoporfiria Fotossensibilidade aguda Eritropoiética  Autossdmica Ferroquelatase FECH 18g21.3  Né&o

eritropoiética (PPE) raramente hepatobiliar

dominante

Fonte: traduzido e adaptado de Fontanellas et al. (2019) (6) * Tipo de porfiria avaliada em ensaios clinicos de givosirana
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Nas PHAs, a respectiva deficiéncia enzimatica predispde o paciente a determinados
fatores desencadeantes que levam ao acumulo anormalmente elevado dos precursores
neurotéxicos das porfirinas, 0 que pode desencadear uma crise neurovisceral aguda.
Tais fatores incluem, por exemplo, certas drogas e medicamentos (xenobibticos),
estresse, jejum, uso de alcool e tabagismo, o que aumenta a demanda por heme
hepatico, e a diminuicdo do heme hepatico livre induz a sintese da ALAS, a primeira
enzima limitadora da taxa na via biossintética do heme (mecanismo de feedback

negativo) (3,7).

As porfirias podem ser herdadas de maneira autossdbmica dominante ou recessiva, bem
como de maneira ligada ao cromossomo X. As porfirias agudas intermitente, variegata
e coproporfiria hereditaria sdo condigbes autossdmicas dominantes que afetam
igualmente homens e mulheres. J4 a porfiria por deficiéncia de acido aminolevulinico
desidratase € uma condicdo autossdmica recessiva extremamente rara. Além destas
causas genéticas, as PHAs podem ser desencadeadas por diferentes tipos de drogas,
supondo-se a ocorréncia de uma interacao destas com as enzimas hepéticas envolvidas

na biossintese do heme (2,7).

Dois grupos principais sdo estabelecidos, de acordo com as manifestacdes das porfirias.
Héa aquelas que se caracterizam por crises neuroldgicas (p. ex. convulsdes, psicose, dor
grave nas costas e no abdémen, polineuropatia aguda) e, em menor grau, ha as porfirias
com manifestacBes cutaneas, geralmente representadas por erupcfes cutaneas
bolhosas ou hipertricose (2). No entanto, sabe-se que mais de 90% dos individuos com
as respectivas mutacdes genéticas permanecem assintomaticos ao longo da vida. Este
fato sugere que ha uma grande importancia de fatores ambientais, demograficos,

metabdlicos e téxicos no desenvolvimento de crises agudas dos tipos de porfirias (8).

Clinica e tipicamente, as PHAs ocorrem predominantemente no sexo feminino, entre 15-
45 anos de idade, necessitando de medicacédo para o controle da dor. H4 dor abdominal
aguda ou na regido das costas com aumento da intensidade ao longo de dias, ndo sendo
localizada por exames e muito grave, como também ocorréncia de nauseas, vomitos,
constipacao, dor no peito, incapacidade de ingestdo de liquido pela boca, convulsdo
generalizada (10-20%), taquicardia e hipertensdo. Nao ocorre febre ou leucocitose, ja
gue a dor é de origem neuropatica. Além da paresia ou neuropatia motora aguda, o
paciente pode apresentar mudancas no status mental, tais como mudanca de
comportamento, agitacdo e alucinacao (5). A Figura 2 mostra esquematicamente as

manifestacdes da PHAs.
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Figura 2. Manifestacdes de porfiria hepatica aguda

PERIFERICAS

Fragueza muscular, dor
neuropatica nos membros, perda
sensorial, paralisia, fadiga,
paralisia respiratéria

CENTRAIS
1 Ansiedade, depressdo, confuso,
convulsées, alucinagées, insdnia

AUTONOMICAS

Nausea e vémitos, hipertensao,

—— taquicardia, constipagao, dor
abdominal difusa grave, diarreia, dos
nas costas ou peito

CUTANEOS

LesOes na pele exposta ao sol
ocorrem na coproporfiria
hereditaria e na porfiria variegata

| OUTRAS MANIFESTAGOES
Hiponatremia, urina escura ou avermelhada

Elaboragéo prépria. Fontes: Anderson et al. (2005) (9); Puy et al. (2010) (10); Harper e Sardh (2014) (11); Balwani et al.
(2017) (7); Bissell et al. (2017) (12)

Além destes achados clinicos, um estudo recente demonstrou a associacao das PHAs
com o risco para o desenvolvimento de cancer de figado primario, através de uma coorte
populacional norueguesa. Em cerca de uma década, individuos com PHAs foram
identificados pelo Centro Noruegués de Porfiria, e os pacientes com diagnéstico de
cancer, pelo Registro de Cancer da Noruega. Verificou-se que a incidéncia anual de
cancer de figado primario foi 0,35% em individuos com PHAs (n= 251) em comparacao
a 0,003% na populacéo de referéncia (n=4.398.546). Isto proporcionou a verificagdo de
que tal tipo de cancer é substancialmente maior nos individuos com PHAs quando
comparados a populacdo de referéncia (hazard ratio (HR) ajustado, 108; Intervalo de
Confianca, 1C95%, 56-207), sendo este risco maior nas mulheres (168 vezes) do que

nos homens (70 vezes) (13).

1.2 Epidemiologia
PONTOS CHAVE

e N&o ha dados epidemiologicos robustos de PHA disponiveis no Brasil e,

mesmo em outros paises, estudos epidemiolégicos séo escassos.

e A prevaléncia na Europa é estimada em um caso por 100.000 habitantes e a
maioria dos casos com PAI.

e A CONITEC, em seu documento ‘Priorizacdo de Protocolos e Diretrizes
Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras”,

contextualiza as porfirias no cenario de doencgas raras.
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e O registro da Associacdo Brasileira de Porfiria (ABRAPO) identificou 293
pacientes com PHAs entre 2007 e 2015.

As porfirias representam um conjunto de doencas ultra-raras, o que torna dificil a
estimativa da sua prevaléncia. De acordo com o estudo desenvolvido por Elder e
colaboradores, a prevaléncia de PHAs na Europa é estimada em 1 individuos por
100.000 habitantes e a maioria tem PAI (14). A prevaléncia combinada das porfirias é
de aproximadamente 5 casos por 100.000 pessoas (15) e ha descri¢bes de prevaléncia
combinada de 1 em 200.000 individuos, na Europa oriental (1). Autores estimam
prevaléncia de 1 em 25.000 individuos nos EUA e uma prevaléncia mundial entre 1 em
500 a 1 em 50.000 individuos (2).

N&o ha dados epidemiolégicos robustos sobre PHASs disponiveis no Brasil e, mesmo em
outros paises, estudos epidemiologicos sédo escassos. A CONITEC, em seu documento
‘Priorizacéo de Protocolos e Diretrizes Terapéuticas para Atencao Integral as Pessoas
com Doencas Raras”, contextualiza as porfirias no cenario de doencas raras (16). O
registro da Associacao Brasileira de Porfiria (ABRAPO) identificou 293 pacientes com
PHA entre 2007 e 2015 (17). Considerando o total de casos de porfiria identificados,
74% eram mulheres e 59% apresentavam PAIl. As caracteristicas dos pacientes

corresponderam aos perfis de pacientes norte-americanos e do Reino Unido (17).

Importante ressaltar que a porcentagem de individuos com o genétipo da doenca que
expressa o fenoétipo, ou seja, a penetrancia da doenca é baixa. A literatura reporta que
esta penetrancia pode variar de 2% a 3% (18) e ha registros de que pode ser inferior a
1% (19). De acordo com Elder e colaboradores (14), entre 3 e 5% dos pacientes de PAI

precisam lidar com crises agudas recorrentes.

1.3 Tratamentos
PONTOS-CHAVE

e O cuidado atual ao paciente com PHA consiste em descontinuacdo de
gualquer potencial precipitante das crises e correto aporte caldrico, tanto para
prevencdo quanto para o manejo das crises agudas.

e O tratamento das crises consiste no manejo da dor, ndusea e, para casos
moderados a graves, a utilizacdo de hemina, um inibidor enzimatico derivado
de células vermelhas do sangue processadas que atua na limitacdo da sintese

hepética do heme. Esse medicamento néo esta disponivel no Sistema Unico
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de Saude, embora existam relatos de muitos pacientes com acesso ao
tratamento através de ac¢les judiciais.

e O tratamento pode ser feito ambulatorialmente, mas pacientes com dor
abdominal grave, vbmito ou hipertensao devem ser tratados em ambiente
hospitalar. Em casos graves de manifestacdo neurolégica ou hiponateremia
0s pacientes podem necessitar internacdo de Unidade de Tratamento

Intensivo.

O cuidado inicial aos pacientes inclui a descontinuagdo de qualquer potencial
precipitante das crises, por exemplo, consumo em excesso de &lcool,
anticonvulsivantes, sulfonamidas, terapia hormonal, ou produtos hepatotéxicos. O
aporte caldrico é essencial no tratamento das PHAs, especialmente quando as crises
sdo ocasionadas por um baixo consumo de calorias e quando h4 a presenca de nauseas
e vOmitos, sinais e sintomas comumente presentes nesses pacientes. Em determinados
casos, 0s pacientes podem necessitar de glicose intravenosa e nutricdo oral com

carboidratos deve ser estabelecida tdo logo possivel (3,6,20).

Os sintomas de dor também devem ser tratados imediatamente e estritamente
prevenidos. O estresse da dor contribui para rea¢cdes neuroenddcrinas que ativam a
ALASL1 e exacerbam os sintomas. Medicamentos bem tolerados, como os opioides e
gabapentina, que nao induzem a ALAS1 no figado e sdo excretados via renal, muitas
vezes tém sua administragdo mal gerenciada, por falta de experiéncia no manejo deste
tipo de dor (3).

Taquicardia e hipertensdo arterial sistémica resultam da hiperatividade simpatica
provocada pelas crises. Os medicamentos a serem utilizados, nestas condigdes,
incluem beta bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina e

bloqueadores de canais de célcio (18).

Atualmente, h& poucos medicamentos destinados ao tratamento especifico das PHAs.
O tratamento de crises de porfiria com hemina € indicado para uma parcela dos
pacientes, especialmente quando ocorre crise de grau moderado e grave. A hemina é
um inibidor enzimatico derivado de células vermelhas do sangue processadas que atua
na limitacdo da sintese hepética. No geral, os pacientes atingem sinais de melhoras
dentro de 48 horas, caso a administracdo ndo ocorra tardiamente. O mecanismo exato
pelo qual a hemina produz melhora sintomatica em pacientes com episédios agudos de
porfirias hepaticas ndo foi elucidado (21). Dados de 15 estudos ndo controlados com

420 pacientes, analisados conjuntamente, sugeriram que o0 medicamento pode



18

promover a remissdo bioquimica com uma queda significativa ha excrec¢ao urinaria de
acido delta-aminolevulinico (ALA) e porfobilinogénio (PBG), geralmente entre 3 a 6 dias,

mas ndo em todos os pacientes (3).

Respostas inadequadas a hemina foram atribuidas a dose insuficiente, sintomas
provavelmente ndo relacionados a porfiria, administragdo tardia, ou outras causas
relacionadas a doencga, como irreversibilidade neuroldgica (3). No Unico estudo
randomizado, prospectivo, controlado por placebo, com 12 pacientes, houve reducéo
significativa dos niveis urinarios de ALA e PBG. No entanto, houve apenas uma
tendéncia a melhora clinica, neste estudo com poder estatistico insuficiente, com

pequeno numero de pacientes (22).

A dose de hemina, na prética clinica, geralmente é de 3-4 mg/kg/dia, de 3 a 14 dias com
base nos sinais clinicos. Em casos mais graves, pode-se repetir a dose, nao

ultrapassando 6 mg/kg por dia por via intravenosa em um periodo de 24h (3,6,18,21).

Alguns pacientes com crises recorrentes (mais de 3 casos ao ano) recebem hemina de
forma profilatica (terapia intervalada), fora do contexto de bula. Porém, infusdes em
excesso guase sempre levam a obliteracdo venosa, devido aos produtos de degradacéo
do heme, que se ligam as células endoteliais, plaquetas e fatores de coagulacéo. Por
iSs0o, pacientes com crises recorrentes frequentemente utilizam dispositivos venosos e
as vezes tém shunts arterio venosos. Altas doses de hemina endovenosa podem levar
a superexpressdo da heme oxigenase 1, resultando em degradacdo do heme e perda
do efeito de inibicdo da ALAS1. Portanto, infuses muito frequentes de hemina devem

ser evitadas (3).

Além disso, pacientes sem opcdes terapéuticas podem ser submetidos ao transplante
hepatico, que deve ser reservado para 0s casos mais extremos, devido a alta

complexidade e por se tratar de um procedimento de alto risco (3,6,18).

Analogos do hormdnio liberador de gonadotrofina podem ser utilizados como uma
medida preventiva para mulheres com crises recorrentes e ciclicas quando os sintomas
séo relacionados ao ciclo menstrual. O tratamento leva a menopausa precoce e a

paciente deve ser monitorada quanto a densidade dssea (9).

Nesse cenario, a givosirana surge para o tratamento da porfiria hepética aguda (PHA),
em cenario até hoje sem perspectiva terapéutica consistente. Esse medicamento atua
reduzindo a expressao de ALAS1 no figado (3,6,18,23).
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1.4 Diretrizes clinicas
1.4.1 Politica de Atencado Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS
(Brasil)

Em 30 de janeiro de 2014, o Ministério da Saude (MS) publicou a portaria
GM/MS n°199 (24) que estabeleceu as diretrizes para o cuidados as pessoas com
doencas raras na Rede de Atencdo a Saude, com o objetivo de organizar a atencao as
pessoas com estas doencas no ambito do SUS. As diretrizes buscam estabelecer e
garantir a integralidade do cuidado aos individuos com doencgas raras ou com risco de

desenvolvé-las tanto na Atencéo Bésica, quanto na Atencao Especializada.

Dentre outros fatores e agdes, as diretrizes estabeleceram o0s eixos estruturantes
para classificagdo das doencas raras. O Eixo | engloba todas as doencas raras de
origem genética, sendo que este Eixo foi subdividido em 1-Anomalias Congénitas ou de
Canifestacdo Tardia, 2-Deficiéncia Intelectual e 3-Erros Inatos do Metabolismo.

Em 26 de Maio de 2015, o MS publicou a Portaria SCTIE-MS n°19 (25) que
tornou publica a decisdo de aprovar a priorizacdo de Protocolo Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para doencas raras no SUS. A decisdo estabeleceu a lista de
doencas raras que teriam prioridade para finalizacdo de PCDT. Dentre as quatro
condicbes raras escolhidas do Eixo I-3 (Erros Inatos do Metabolismo), distarbios
metabdlicos dos metais e porfirias foram elencadas na quarta posicado de priorizagao.
Até o momento de conclusédo deste documento, PCDT para o gerenciamento de porfirias

nao havia sido publicado.

1.4.2 Porphyrias Consortium of the National Institutes of Health’s Rare Diseases

Clinical Research Network

Em 2017, o Porphyrias Consortium of the National Institutes of Health’'s Rare Diseases
Clinical Research Network publicou um protocolo clinico para diagndstico, tratamento e
acompanhamento de pacientes com PHA. Em relagcdo aos pacientes com crises

recorrentes, o protocolo apresenta algumas recomendacdes de tratamento (7):

» A administracdo de carboidratos, como tabletes de glicose ou solucdo de
dextrose concentrada, pode ser Util naqueles pacientes em estagio inicial de uma

crise aguda; no entanto, a evidéncia dessa indicagéo é limitada.

= Quanto a hemina:
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e A hemina tem sido usada profilaticamente na prevencdo de crises
recorrentes que persistam mesmo apdés a eliminacdo de fatores
identificaveis de precipitacdo das crises. Pacientes com quatro ou mais
crises por ano sdo candidatos a infusdes profilaticas ou “sob demanda”.
O manejo desses pacientes deve ser feito de forma individualizada,
podendo a frequéncia das infusdes terem um intervalo de semanas (ou
até meses, a depender do caso), devido a rdpida metabolizagdo da
hemina e efeito ndo prolongado. Uma nova avaliagdo a respeito da
necessidade de continuacéo do tratamento profilatico deve ser realizada
apos 6-12 meses;

¢ Em pacientes que apresentam prédromos de crises, a hemina pode ser
administrada sob demanda em centros especializados a fim de evitar
hospitaliza¢des (infusdo Unica ou em dias consecutivos);

e Pacientes que ja apresentam dor abdominal grave, vomito ou hipertenséo
ndo sdo candidatos a terapia ambulatorial. Esses pacientes devem ser
tratados em ambiente hospitalar;

¢ Ahemina contém ferro, portanto sua administracdo repetida e prolongada
pode levar a sobrecarga de ferro e contribuir para dano hepatico e fibrose.
Como resultado, a ferritina sérica deve ser mensurada nesses pacientes,

em intervalos de 3 a 6 meses ou apos cada 12 doses.

Recomendacdes especificas para mulheres:

¢ Em mulheres com crises ciclicas, relacionados com o ciclo menstrual
(geralmente, fase Idtea) algumas medidas podem ser tomadas:
reconhecimento e remocao de fatores de exacerbacdes, uso de analogos
do horménio liberador de gonadotrofina (iniciar durante os primeiros dias
do ciclo), alteragdo para um contraceptivo hormonal de baixa dosagem,
ou infusdes profilaticas de hemina;

¢ Sintomas de menopausa e perda 6ssea advindas do tratamento com
analogo de GnRH podem ser prevenidas com patch cutaneo de baixa
dose de estradiol apés 3 meses, se este analogo estiver inibindo as
crises. Tratamento além de 6 meses ndo é recomendado sem a referida

associacao com estradiol.

Transplante de figado, apesar de bem-sucedido em muitos casos, deve ser
realizado como ultimo recurso devido a alta morbidade e mortalidade. Pacientes

com doenca renal em estagio final podem ser elegiveis ao transplante renal;
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= O documento cita a givosirana e seus estudos pré-clinicos na prevencdo e
tratamento de crises, bem como estudos clinicos para acessar a prevencao de
crises de porfirias agudas, gque estavam em andamento naquele momento

(documento publicado em 2017).
1.4.3 British and Irish Porphyria Network guideline

O British and Irish Porphyria Network guideline, atualizado em 2017, apresenta
informacdes de avaliacdo clinica, de investigagdo e de manejo de crises agudas de

porfiria e suas complicagdes (26).

O documento cita que tratamento é indicado para pacientes com componentes clinicos
de crise aguda e excrecdo aumentada de porfobilinogénio na urina. Em crises leves (dor
leve, sem vomito, sem paralisia, sem hiponatremia), uma dieta rica em carboidrato e
medidas de suporte devem ser adotados por até 48h. No entanto, se houver
complicagbes neuroldgicas na auséncia de outros indicadores de gravidade, tratamento
com hemina deve ser iniciado. Pacientes com complica¢Bes neuroldgicas (convulsées,
neuropatia progressiva, insuficiéncia respiratoria, encefalopatia), hiponatremia grave
(sodio plasmatico menor que 120 mmol/L) ou arritmias cardiacas devem ser tratados

em uma unidade de terapia intensiva (26).

Portanto, o uso de hemina, em adi¢do ao tratamento de suporte, é indicado em crises
moderadas a graves (definidos como quando a dor é grave e néo é controlada com o
uso de analgésicos, quando ha vémito persistente, hiponatremia ou complicacbes
neurolégicas ou psiquiatricas). No geral, os sintomas comecam a melhorar em alguns
dias apds o inicio do tratamento com hemina e a maioria dos pacientes atingem uma
recuperacdo completa em 1-2 semanas. Em resumo, outras medidas fundamentais

incluem (26):

= Remocéo dos fatores de predisposicao (p. ex. uso de medicamentos, infeccdes);

* Monitoramento da funcao cardiaca, respiratéria, neurolégica e hepatica;

= Uso de analgésicos potentes para o manejo da dor (p. ex. opioides);

» Administracdo de carboidratos (p. ex. glicose via oral ou intravenosa);

= Controle do desequilibrio hidroeletrolitico;

» Uso de medicamentos para o controle de nauseas e vomitos (p. ex. ondasetrona,
proclorperazina);

» Uso de medicamentos para o controle da agitacdo e da ansiedade (p. ex.

clorpromazina);
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= Convulsbtes (p. ex. diazepam, clonazepam);

= Controle de presséo e taquicardia (p. ex. atenolol, propranolol, labetalol).

Em pacientes com crises recorrentes, o documento cita que as opc¢les atuais sdo
apenas parcialmente efetivas e que novas opc¢Bes devem ser exploradas. Algumas

medidas podem ser tomadas a fim de evitar o surgimento de crises recorrentes (26):

= Tomar precaucdes gerais e evitar fatores de predisposicdo (p. ex. cuidado na
alimentacdo, consumo de &lcool e cigarro, uso de outros medicamentos que
possam ser relacionados as crises);

= Tratamento da nausea e da perda de apetite;

= Uso de andlogos do hormdnio liberador de gonadotrofina (gosserrelina,
nafarrelina, leuprorrelina) em mulheres com crises recorrentes relacionadas ao
ciclo menstrual;

= Uso off-label de hemina como medida profilatica, especialmente em pacientes
com qualidade de vida debilitada pelas crises recorrentes;

= Transplante de figado como Ultima alternativa em pacientes que ndo atingem

respostas com as medidas anteriormente apresentadas.

1.5 Necessidade ndo atendida e carga da doenca

PONTOS-CHAVE:

e A porfiria prejudica de forma significativa a vidas das pessoas afetadas. Além
das manifestagOes fisicas da doenga, os pacientes convivem com ansiedade
e medo relacionados a ocorréncia de uma nova crise da doenca.

e Pacientes e suas familias sdo afetados economicamente, uma vez que as
hospitaliza¢cdes decorrentes das crises estéo relacionadas a absenteismo.

e Atualmente os pacientes ndo dispdem de tratamento profilatico para diminuir

a frequéncia das crises, 0 que € uma grande necessidade nao atendida.

A hemina possui indicacdo para o tratamento de crises em apenas um segmento de
pacientes com porfiria, naqueles com porfiria aguda intermitente (PAI), temporariamente
relacionada com o ciclo menstrual em mulheres suscetiveis, depois da suspeita ou da
confirmacdo de que o tratamento inicial com carboidratos foi inadequado. Além da
indicacdo restrita, e apesar da hemina apresentar uma resposta aceitavel para os
episodios de crises em uma parcela dos pacientes com porfiria, determinados pacientes
ndo apresentam boa tolerabilidade a esse medicamento. Desta forma, sdo notorias as

limitagbes que o tratamento com hemina possui, especialmente no que diz respeito a
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indicacdo em bula, a qual é restrita a situacbes especificas (p. ex. crises de grau
moderado a grave) (18,21,27-29).

Por essa razdo, novos medicamentos sdo necessarios para o tratamento das porfirias
agudas, incluindo como esquema profilatico, sendo uma grande necessidade nédo
atendida desse grupo populacional. Em determinadas situagfes, esses pacientes
possuem o transplante hepatico como Unica alternativa. Todavia, sabe-se que o
transplante deve ser postergado sempre que possivel por diversas razdes, as quais vao
desde 0 acesso até aos riscos e complicages pertinentes a este procedimento. Assim,
este € o0 contexto em que a givosirana esta inserida, atuando como um medicamento

efetivo para a profilaxia e a reducéo de crises (18,27-29).

As PHAs podem afetar o dia-a-dia dos pacientes em termos fisicos, devido a dor, fadiga,
nausea, limitacdes fisicas, entre outros sinais e sintomas, bem como por razdes
emocionais, como situacbes de estresse, depressdo, medo do futuro e raiva. Podem
ocorrer alteracBes psiquiatricas e cardiovasculares, bem como disfuncfes neurolégicas
graves com risco de morte (26). Somadas a este cenario, as atividades basicas e de
trabalho podem ser interrompidas por conta de hospitalizagbes, sendo que muitos
necessitam abandonar o emprego devido a doenca. Como consequéncia, had o
acarretamento de um impacto financeiro proporcionado pela doenca. Relacionamentos
com a familia e amigos também sao atingidos, o que afeta a vida social do paciente
(18,27-29).

O estudo prospectivo EXPLORE avaliou a histéria natural e a caracterizagcdo/manejo da
doenca nos pacientes com PHAs e com crises recorrentes (n = 112). A populacéo do
estudo tinha uma historia de crises recorrentes (definidos neste estudo como =3 crises
por ano) ou estavam em tratamento profilatico com hemina para prevenir crises. Havia
uma ampla variagdo no numero de crises, com alguns pacientes reportando 210 crises

nos 12 meses anteriores ao recrutamento (27).

Sintomas crénicos foram reportados em 73 pacientes (65%), sendo que 53 (46%)
relataram tais sintomas como diarios. Os sintomas crénicos mais comuns foram dor
abdominal, nausea, fadiga e ansiedade. Dificuldade para dormir, dor nos membros,
fraqueza, também foram relatos importantes. Durante as crises, quase todos os
pacientes relataram dor, sendo a maioria dor abdominal, nos membros
inferiores/superiores ou dorsalgia. Diversos outros sintomas de ordem gastrointestinal,
de dor e neurolégicos também foram mencionados. Os pacientes com crises recorrentes

tiveram a qualidade de vida prejudicada antes e durante o estudo. No inicio do estudo,
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por exemplo, em uma populacdo com mediana de 38 anos de idade, a média de escore
no questionario EQ-5D-5L foi de 0,78, sendo inferior a média da populacdo europeia
comum (0,92). Os trés dominios mais afetados foram dor e desconforto (64%),

ansiedade e depresséo (51%) e habilidade em realizar atividades usuais (51%) (27).

Um estudo qualitativo (28) avaliou o impacto das PHAs em pacientes com crises
recorrentes (n = 16). Todos 0s pacientes reportaram sintomas anteriores as crises,
incluindo confusdo, irritabilidade e fadiga. Os pacientes apontaram a ocorréncia de
impacto nas relagBes pessoais devido a sensacdo de isolamento e dificuldades de
ajustes as limitacdes da doencga. Além disso, 0s pacientes evitavam a hospitalizacédo
devido ao baixo conhecimento da doenca pelos médicos ou devido ao tratamento.
Todos o0s participantes utilizavam o tratamento complementar para evitar a

hospitalizagéo ou controlar a dor.

Outro estudo, também qualitativo, avaliou o impacto das PHAs em pacientes com crises
frequentes (n = 19). Dezoito pacientes apresentavam sintomas cronicos e crises. Os
pacientes descreveram crises como 0 surgimento de sintomas ndo controlaveis e com
duracdo de 3 a 5 dias, os quais requisitaram hospitalizacdes e/ou tratamento. Dor,
nausea e vomitos foram apresentados como sintomas principais das crises. Em relagcéo
aos sintomas crénicos, os mais reportados foram dor, nausea, fadiga e componentes de

neuropatia (p. ex. dorméncia, formigamento) (29).

1.6 Tecnologia

1.6.1 Indicacbes, contraindicacdes e estrutura quimica

Givosirana (Givlaari®) é indicada para tratamento das PHAs em adultos. A dose
recomendada é de 2,5 mg/kg administrado por via subcutédnea uma vez ao més. Trata-

se de uma solucao limpida (189 mg/mL), de coloracédo incolor a amarela (23).

Este medicamento é contraindicado para pacientes que possuem hipersensibilidade
conhecida a givosirana. Algumas precaucdes e avisos sdo apresentados em bula. A
reacdo anafilatica ocorreu em menos de 1% dos pacientes nos ensaios clinicos, de
maneira que o0 suporte médico deve estar disponivel para esta situacao. Toxicidade
hepética e renal pode ocorrer, sendo recomendado o monitoramento da fungéo desses
orgdos durante o tratamento. O tratamento deve ser descontinuado caso o paciente
apresente elevacao clinicamente significativa das transaminases. Reagdes no local da
injecdo (p. ex. rash, dor, prurido) podem acontecer. Os eventos adversos mais

frequentes (> 20% dos pacientes) sdo nausea e reacdo no local da injecao (23).
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7

Givosirana é um pequeno RNA de interferéncia, de fita dupla, direcionado a
aminolevulinato sintase 1 (siRNA), covalentemente ligado a um ligante contendo trés
residuos de N-acetilgalactosamina, para que a entrega do siRNA aos hepatocitos seja
permitida. A férmula molecular da givosirana sddica é C524 H651 F16 N173 Na43 O316
P43 S6, com peso molecular de 17.245,56 Da (23). A Figura 3 apresenta a féormula

estrutural do medicamento e do ligante.

Figura 3. Férmula estrutural da givosirana e do ligante
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Fonte: extraido de FDA, 2019 (30)

1.6.2 Farmacodinamica, farmacocinética e interacfes medicamentosas

Givosirana é um pequeno RNA de interferéncia de fita dupla que causa degradacéo do
MRNA de aminolevulinato sintase 1 (ALAS1) pela interferéncia do RNA em hepatdcitos
e, dessa forma, atua por reduzir os niveis elevados de mMRNA de ALAS1 no figado. Isso
resulta em niveis circulantes menores de intermediarios neurotdxicos, incluindo o 4cido
aminolevulinico (ALA) e o porfobilinogénio (PBG), sendo que ambos sdo fatores
associados as crises e outras manifestagées das PHAs (23).

As propriedades farmacocinéticas da givosirana foram caracterizadas pela medicao de
suas concentracdes plasmaticas e urinarias e de AS (N -1) 3 'givosirana (metabdlito
ativo formado pela perda de um nucleotideo da extremidade 3' da cadeia antissenso).
Apés administracdo subcuténea, a givosirana é rapidamente absorvida com tempo até
a concentracdo plasmatica maxima (tmax) de 0,5 a 2 horas. A givosirana tem ligacdo

maior que 90% as proteinas plasmaticas na faixa de concentracdo observada em
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humanos na dose de 2,5 mg/kg uma vez ao més e é metabolizada por nucleases em
oligonucleotideos de comprimentos mais curtos (23). O metabdlito ativo AS (N-
1)3'givosirana (com poténcia igual a da givosirana) foi um metabdlito principal no
plasma. A givosirana e 0 seu metabdlito ativo sdo eliminados do plasma principalmente
pelo metabolismo, com uma meia-vida terminal estimada em aproximadamente 6 horas.
ApOs a administrac@o subcutanea, até 14% e 13% da dose administrada de givosirana
foram recuperadas na urina como givosirana e seu metabdlito ativo, respectivamente
(23).

Em um estudo clinico de interagcdo medicamentosa, a givosirana resultou em uma
reducdo fraca a moderada da atividade de certas enzimas CYP450 no figado.
Recomenda-se cautela ao administrar medicamentos de indice terapéutico reduzido
que séo substratos de CYP1A2 ou CYP2D6 durante o tratamento com Givlaari®, pois
este pode aumentar ou prolongar seu efeito terapéutico ou alterar seus perfis de eventos

adversos (23).

1.7 Comparador

No Brasil, o0 medicamento hemina (Panhematin®) esta indicado para o tratamento de
crises recorrentes de PAI temporariamente relacionada ao ciclo menstrual em mulheres
susceptiveis, depois da suspeita ou da confirmagdo que o tratamento inicial com
carboidratos foi inadequado. Para crises leves, recomenda-se a terapia com glicose
(inicialmente) e, caso o paciente ndo apresente uma resposta adequada, sugere-se
administracdo de hemina. Entretanto, em casos de crises de grau moderado ou grave,
a sugestdo é gue a hemina seja administrada o quanto antes, pois o beneficio clinico
esta relacionado com sua administragcédo de forma imediata (21). Seu uso profilatico off-
label, tanto em contexto de perfil de pacientes quanto em dose e frequéncia, chama
atencdo ao 6nus, compreensivel pela até entéo falta de opcéo terapéutica, dos efeitos
da sobrecarga de ferro no organismo, perda do efeito da inibicdo de ALAS1 e dos

problemas advindos dos acessos venosos, como obliteragédo venosa (4,6,16).

Assim, nota-se que, antes da aprovacdo de givosirana pela Anvisa, ndo havia op¢des
terapéuticas profilaticas com indicacdo em bula disponiveis. Givosirana (Givlaari®) é
indicada para pacientes adultos com PHA, por via subcuténea, na dose de 2,5 mg/kg
uma vez ao més. A nova tecnologia apresentou resultados clinicos promissores, 0s

guais serdo apresentados a seguir (23).
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A CMED, Camara de Regulacdo de Medicamentos, em seu parecer para
definicdo da categoria e preco do medicamento Givosirana (Givlaari®), menciona que
nao ha, no momento, medicamento comparador relevante que tenha comprovado
efetividade com alto nivel de evidéncia. Diante do exposto, Givlaari® foi classificado

como categoria | de precificagéo (70).
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2. Evidéncias cientificas

2.1. Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade

O presente documento foi desenvolvido de acordo com as recomendactes
estabelecidas pelo Ministério da Saude (31-34). Para a revisao sistematica, a pergunta
de pesquisa foi estruturada no formato do acrénimo PICOS (Quadro 1).

Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta de pesquisa formulada segundo o acrénimo PICOS

Pacientes . . -
P - Pacientes com porfirias hepaticas agudas
(participants)
Intervencgdes N . .
I . ¢ Givosirana (Givlaari®)
(interventions)
Comparadores .
C P . Placebo e/ou cuidado de suporte*
(comparisons)
(0] Desfechos (outcome) Desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade
Ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos
Desenho de estudo . . . i
S . econdmicos e revisdes sistematicas com ou sem
(study design) .
metandlises

*constituido por terapias de resgate utilizadas na pratica clinica que visam acelerar a resolugéo de sintomas
e reduzir o tempo de permanéncia no hospital.

Perqunta: “Givosirana (Givlaari®) é efetiva e segura para o tratamento de pacientes com

porfirias hepaticas agudas?”

Esse documento considerou ensaios clinicos randomizados (ECRs) e néo
randomizados (ECNRs), estudos observacionais, estudos econfmicos e revisdes
sisteméticas que avaliaram os pacientes com porfirias hepéticas agudas que foram
tratados com givosirana (Givlaari®). Os estudos foram selecionados independentemente

do ano de publicacdo e ndo houve excluséo por idioma.

Os desfechos de interesse sdo aqueles relacionados com a eficacia (taxa anualizada de
crises, niveis de ALA e PBG, uso de hemina) e seguranca/tolerabilidade (eventos
adversos comuns e graves, descontinuagdo por eventos adversos) e de qualidade de

vida.

2.2. Buscade evidéncias e extracdo dos dados

Para conducdo dessa revisdo sistematica, foi elaborada uma estratégia de busca
(baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente), utilizando

descritores que permitissem a identificacdo dos estudos de interesses em diferentes
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bases de dados, os quais foram combinados com os operadores ldgicos booleanos AND
e OR. Dentre os descritores utilizados estdo: “givosiran”, “givlaari”, (a estratégia de
busca completa para cada uma das indicacdes esta disponivel no Apéndice ). A
estratégia de busca elaborada foi aplicada em quatro diferentes bases de dados:
Pubmed, Scopus, Cochrane Library e Lilacs (em 17/06/2020). Também foi realizada

uma busca suplementar pela consulta em outras fontes da literatura.

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados seguiu
etapas pré-estabelecidas pelas recomendagfes anteriormente mencionadas. Apos as
buscas nas bases de dados, realizou-se uma analise seguida de exclusdo dos estudos
em duplicatas. Na sequéncia, foi realizado o primeiro screening (fase 1), onde foram
lidos os titulos e resumos dos estudos identificados nas bases de dados. Estudos que
ndo obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto aqueles
estudos incluidos foram elencados para o segundo screening (fase 2), de maneira que
foram lidos na integra. Os estudos incluidos ao final do processo de triagem tiveram

seus dados extraidos.

Na etapa de extracdo de dados, foram coletadas as seguintes informacdes, em tabelas
pré-elaboradas: ano de publicacdo, tipo de evidéncia, tipo de publicacdo, desenho do
estudo, objetivo do estudo, pais, nUmero e principais caracteristicas dos pacientes,

intervencdes e comparadores, desfechos primarios e secundarios.

A avaliacao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi conduzida utilizando
os critérios da avaliacao Risco de Viés (35), enquanto que a escala Newcastle-Ottawa
(36) foi utilizada para os estudos nao randomizados, ambos sugeridos pela colaboracao

Cochrane.

2.3. Sintese das evidéncias cientificas

As buscas nas bases de dados eletronicas recuperaram 15 artigos, 0os quais tiveram
seus titulos e resumos lidos, dos quais 8 passaram para etapa de leitura na integra.
Desses, 9 foram excluidos (Apéndice Il) e 2 foram incluidos ao final da revisdo (Figura
3). Os registros foram publicados entre 2017 e 2020, sendo referentes a um ECR fase
3 e um ECR fase 1. Esses estudos sdo apresentados individualmente de forma

qualitativa a seguir.

Figura 4. Fluxograma da revisdo sistematica
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Sardh et al. 2019 (NCT02452372)

Trata-se de um ECR multicéntrico, fase 1, controlado por placebo, que avaliou o uso de
givosirana em pacientes com PAI. Nesse estudo, avaliaram-se os desfechos de
seguranca, tolerabilidade, farmacocinética, farmacodindmica, além de uma analise

exploratéria de dados de eficacia (37).

O estudo foi dividido em trés partes. Na parte A, com cegamento Unico, pacientes sem
crises recentes de porfiria (nos Ultimos seis meses em relagdo ao periodo basal) — altos
excretores crbnicos - foram randomizados a 3:1 para receberem uma Unica dose
subcutanea de givosirana (doses ascendentes: 0,035, 0,10, 0,35, 1,0 ou 2,5 mg por
guilograma de peso corporal) ou placebo. Na parte B, também simples cego, pacientes
sem crises recentes, altos excretores cronicos, foram randomizados, também a 3:1, para
receberem injecdo mensal de givosirana (0,35 ou 1,0 mg por quilograma) ou placebo
(total de duas inje¢cbes com intervalo de 28 dias). Um total de 23 pacientes foram

atribuidos as partes A e B e todos 0s pacientes apresentavam niveis elevados de ALA
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e PGB na urina. Na parte C (n = 17), com duplo cegamento, os pacientes foram
acompanhados por um periodo de run-in (4 a 24 semanas) e pelo menos 1 crise era
requerida antes da randomizacdo. Em randomizacdo a 3:1, 0s pacientes receberam
injecdes de 1 ou 2 doses de givosirana (2,5 ou 5,0 mg por quilograma) ou placebo, uma

vez ao més (total de quatro injecdes) ou trimestralmente (total de duas injecdes) (37).

Os pacientes elegiveis foram aqueles com idade entre 18 e 65 anos, com diagnéstico
de PAI e com mutacdo patogénica no gene hidroximetilbilano sintase (HBS, também
conhecido como PGB desaminase) confirmada. Aqueles pacientes que estavam
recebendo profilaxia com hemina tiveram a permissédo para participarem do estudo,
desde que descontinuassem o tratamento anterior. Para a parte C foi requerido que os
pacientes apresentassem crises recorrentes (definido como 22 crises dentro de seis
meses antes do periodo de run-in ou recebendo profilaxia com hemina no inicio do
periodo de run-in). Outras informagdes, relacionadas as caracteristicas basais, estao

apresentas na Tabela 2 (37).

Tabela 2. Dados basais do estudo NCT02452372

Parte C
Partes Ae B " pacientes que .
Caracteristicas combinadas receberam Pacientes que
(n=23) givosirana (n = receberam
13) placebo (n = 4)

Idade (faixa), anos 47 (30-64) 36 (21-59) 42 (27-60)
Mulheres - no. (%) 18 (78) 13 (100) 2 (50)
Peso corporal — kg 75,9 +15,9 70,9 +14,5 91,4 £20,8
Raca - no. (%)

Brancos 22 (96) 10 (77) 4 (100)

Asiaticos 1(4) 1(8) 0

Negros 0 2 (15) 0
Tratamento prévio para porfiria - no. (%) NA

Profilaxia com hemina 6 (46) 2 (50)

Analogos de GnRH 4 (31) 0
Uso prologando de opioides 7 (54) 2 (50)
Mediana de crises de porfiria nos NA 9 (0-36) 10 (5-50)
Gltimos 12 meses (faixa)
Niveis de ALA na urina - mmol/mol de 231+£3,1 37,8+6,5 43,1+9,8
creatinina
Niveis de PGB na urina - mmol/mol de 24,8 + 3,6 38,9+5,8 39,2+4,6

creatinina
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Parte C
Partes AeB " pacientes que .
Caracteristicas combinadas receberam Pacientes que
(n =23) givosirana (n = receberam
13) placebo (n = 4)
Niveis de RNAm de ALASL1 na urina 19+0,2 4,0+0,5 29+04

Legenda: ALA, acido aminolevulinico; ALAS1, aminolevulinato sintase 1, GnRH, hormonio liberador de gonadotrofina;
NA, néo se aplica; PGB, porfobilinogénio.

Os principais eventos adversos comumente reportados foram nasofaringite, dor
abdominal e diarreia. Nenhum paciente descontinuou na parte A e B do estudo. Dois
pacientes que receberam givosirana tiveram dor abdominal na parte A e uma paciente
teve aborto espontadneo na parte B. Na parte C, foram registrados cinco eventos graves
em trés pacientes (infec¢ao por influenza A, disfuncéo intestinal induzida por opioides,
bacteremia, alucinagcdo e pancreatite hemorragica; esses trés ultimos eventos
ocorreram em um mesmo paciente com historico médico complexo). Outras informacgdes

podem ser observadas na Tabela 3.

Tabela 3. Eventos adversos combinados das partes A, B e C do estudo NCT02452372

Pacientes que Pacientes que
receberam givosirana receberam placebo
Eventos adversos (n=33) (n=10)
N (%)

Qualquer evento adverso 30 (91) 10 (100
Qualquer evento adverso grave 6 (18) 0
Qualquer evento adverso severo 4(12) 2 (20)
Eventos adversos mais comuns

Nasofaringite 9 (27) 2 (20)

Dor abdominal 8 (24) 1(10)

Nausea 6 (18) 3 (30)

Diarreia 4 (12) 1(10)

Cefaleia 3(9) 2 (20)

Fadiga 3(9) 0

Dor de cabeca 3(9) 2 (20)

Reacdo no local de injecdo 3(9) 0

Dor orofaringea 3(9) 0

Rash 3(9) 0

Vomito 3(9) 3 (30)
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Na parte C, todos os seis pacientes que receberam injecdo mensal de givosirana tiveram
reducado sustentada do RNA mensageiro que promove a producdo da enzima ALASL,
bem como dos niveis de ALA e porfobilinogénio, proximos ao padrdao da normalidade. A
taxa média anualizada de crises foi de 7,2 no grupo givosirana versus 16,7 no grupo
placebo (57% de diferenca). Essas reducdes também foram associadas com uma taxa
média anualizada de crises 79% menor do que observada no grupo placebo, dentre os
pacientes que receberam duas injecdes de givosirana (sendo uma por més) (Figura 4).
O numero médio anualizado de doses de hemina dentre 0s pacientes que receberam
givosirana foi de 12,1 comparado com 23,4 dentre aqueles que receberam o placebo
(48% de diferencga) (Figura 5).

Figura 5. Taxa média anualizada de crises
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Fonte: extraido e traduzido de Sardh et al. (2019) (37)
As barras indicam erro-padrédo
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Figura 6. Numero médio anualizado de doses de hemina administrada
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Os pacientes que completaram a parte C do estudo foram direcionados para o periodo
de extensdao (38). Uma dose continua mensal de 2,5 mg/Kg resultou potencialmente em
beneficio clinico com redu¢des acima de 80% de ALA e PGB. Os pacientes tratados
com givosirana obtiveram reduc8es médias de 93% na taxa anualizada de crises e de
94% no uso de hemina, observadas no periodo de extensdo, em relagéo ao periodo run-
in. No geral, o medicamento foi bem tolerado, 6 pacientes (de 16) tiveram eventos
adversos graves, 5 individuos com eventos que foram classificados como “ndo
relacionados ao medicamento do estudo” ou “improvaveis de serem relacionados ao
medicamento do estudo”. O estudo concluiu que inje¢cdes mensais de givosirana em
pacientes com crises recorrentes de porfiria resultaram em eventos adversos de baixa

gravidade e melhores resultados de eficacia na comparacdo com o grupo placebo.

ENVISION (NCT03338816) (39)

Trata-se de um ECR (1:1), fase 3, duplo-cego, realizado em diversos paises do
continente americano, europeu, asiatico e da Oceania, que avaliou 0 uso de givosirana
(2,5 mg/kg, uma vez ao més por via subcutédnea) comparado ao placebo (solucéo salina
por via subcutanea) na reducdo da taxa de crises, ambos administrados em pacientes

com PHA durante seis meses.

Pacientes elegiveis tinham idade igual ou superior a 12 anos, diagnostico de PHA, pelo
menos duas crises em seis meses antes do inicio do estudo e PGB e ALA elevados
(pelo menos 4 vezes ou mais o limite superior da normalidade). O critério “crises de

porfiria” foi considerado como um desfecho composto de: crises que levavam a
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hospitalizacdo, cuidado intensivo ou administracdo domiciliar de hemina endovenosa).

Os pacientes deveriam descontinuar ou ndo iniciar o tratamento profilatico com hemina.

Foram excluidos os pacientes com resultados laboratoriais anormais clinicamente
significativos, com histérico de alergia a mdultiplos medicamentos ou intolerancia a
injecdes subcutaneas, além daqueles com o virus da hepatite B ou C, ou HIV, com

histérico recorrente de pancreatite ou que seriam submetidos ao transplante hepatico.

O desfecho primario foi a taxa anualizada de crises em pacientes com porfiria aguda
intermitente durante 6 meses de intervencdo. Desfechos secundarios incluiram niveis
urinarios de ALA (em 3 e 6 meses), de PBG (em 6 meses), dias anualizados de uso de
hemina e mudanca, a partir do periodo basal, no Sumario do Componente Fisico (a
partir do SF-12 Healthy Survey Version 2), todos em pacientes com PAI. Desfechos
exploratérios foram uso de analgésicos registrados no periodo basal e diariamente,
durante o periodo de tratamento, e a experiéncia do paciente, verificada pelo PGIC
(Patient Global Impression of Change) e pelo Questionario de Experiéncia com Porfiria
(PPEG, Porphyria Patient Experience Questionnaire) no més 6. Verificacdes de

segurancga incluiram monitoramento de eventos adversos e exames laboratoriais.

O estudo abrangeu dois periodos. O primeiro periodo, como mencionado, foi duplo cego
e teve duracdo de seis meses, enquanto no segundo todos os pacientes foram
direcionados para receberem givosirana (periodo de extenséo). Essa segunda etapa do
estudo ainda segue em andamento. Dessa forma, abaixo estdo apresentados os

resultados encontrados no periodo duplo-cego do estudo ENVISON.

De 16 de novembro de 2017 a 27 de junho de 2018, 94 pacientes representando 64
gendtipos diferentes foram recrutados e randomizados para receberem givosirana
(n=48) ou placebo (n=46). Todos os pacientes completaram a visita do més 6. As
caracteristicas do periodo basal foram geralmente balanceadas entre os grupos (Tabela

4). A maioria dos pacientes tinham PAI e eram do sexo feminino (n=84).

Houve dois pacientes com PV, um com CPH e 2 com PHA sem mutacdes identificadas
(ambos verificados como PAI pelo investigador, baseado em andlises bioquimicas). A
mediana historica das crises para todos os pacientes foi de 8 (4, 16). Niveis basais de
ALA e PBG foram similares entre os grupos e marcadamente elevadas, acima dos niveis
observados em individuos normais. Comorbidades significativas foram reportadas nos
prontuarios meédicos, incluindo elevacdo de aminotransferases (37%), sobrecarga de

ferro (33%), doenca hepética (28%), hipertensédo (27%) e disfuncéo renal (25%). No
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periodo basal, 34% dos pacientes tinham filtracdo glomerular estimada de (eTFG) <60

ml/min/1,73 m2.

Tabela 4. Caracteristicas demograficas e clinicas basais dos pacientes participantes do

estudo ENVISION

Caracteristicas

Pacientes com porfiria hepatica

Pacientes com porfiria aguda

aguda (PHA) intermitente (PAI)
Placebo Givosirana Total Placebo Givosirana Total
(N=46) (N=48) (N=94) (N=43) (N=46) (N=89)

Idade média (DP), anos
Mulheres, N (%)
IMC médio (DP), kg/m?
Raca, N (%)
Caucasiana
Negra/Afro-americana
Asiatica
Outra
PAI com mutacgéo identificada, N (%)
N&o-PAI*, N (%)
Coproporfiria hereditaria
Porfiria variegata
PHA sem mutacéo identificada

Tempo médio desde o diagndstico,
anos (DP)

Hemina profilatica prévia, N (%)
Sim
N&o

TCA histérica$§
Alta, N (%)
Baixa, N (%)
Mediana TCA (1IQ)

Sintomas crénicos prévios, N (%)l
Sim
N&o

Uso prévio crénico de opioide, N (%)™
Sim

Néao

37,4 (10,5) 40,1 (12,1)

41 (89) 43 (90)
255(64) 243 (5,2)
34 (74) 39 (81)
1(2) 0 (0)

7 (15) 8 (17)
4(9) 1(2)
43 (93) 46 (96)
3(7) 2(4)

0 (0) 1(2)
1(2) 1(2)
2(4) 0(0)
83(85 11,1(11,2)
18 (39) 20 (42)
28 (61) 28 (58)
21 (46) 24 (50)
25 (54) 24 (50)
7(4,14)  8(4,18)
26 (57) 23 (48)
20 (43) 25 (52)
13 (28) 14 (29)
33 (72) 34 (71)

38,8 (11,4) 37,3 (10,5)

84 (89) 39 (91)
249 (58) 257 (6,3)
73 (78) 33 (77)
1(1) 0 (0)
15 (16) 6 (14)
5 (5) 4(9)
89 (95) 43 (100)
5 (5) -
1(1) -
2(2) -
2@t -
9,7(100) 84(8.,7)
38 (40) 17 (40)
56 (60) 26 (60)
45 (48) 20 (47)
49 (52) 23 (53)
8(4,16)  8(4,14)
49 (52) 24 (56)
45 (48) 19 (44)
27 (29) 12 (28)
67 (71) 31 (72)

40,7 (12,0) 39,0 (11,4)

41 (89) 80 (90)
243(52) 249 (5,8)
37 (80) 70 (79)
0 (0) 0 (0)

8 (17) 14 (16)
1(2) 5 (6)
46 (100) 89 (100)
11,5 (11,3) 10,0 (10,2)
20 (43) 37 (42)
26 (57) 52 (58)
23 (50) 43 (48)
23 (50) 46 (52)
8(4,18)  8(4,16)
22 (48) 46 (52)
24 (52) 43 (48)
14 (30) 26 (29)
32 (70) 63 (71)

*N&o-PAl incluiu pacientes com coproporfiria hereditaria, porfiria variegata, ou porfiria por deficiéncia de desidratase do

acido aminolevulinico com mutagéo identificada, ou qualquer PHA sem mutacao identificada.

TAmbos pacientes com PHA sem mutacao identificada foram considerados pelo investigador do estudo como tendo PAI

por analise bioquimica.

FTCA histérica foi calculada com base no nimero de crises que requereram hospitalizacéo, visitas a estabelecimento de
saude, ou uso de hemina em casa por seis meses antes da randomizacdo. Para pacientes em uso de hemina profilatica
antes do estudo, “Alta” se TCA histérica 27 e “Baixa” se TCA histérica <7. Para pacientes que ndo estavam em uso de

hemina profilatica antes do estudo, “Alta” se TCA histérica 212 e “Baixa” se TCA histérica <12.
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8Um paciente do grupo placebo ndo cumpriu o critério de inclusdo de 22 crises que requereram hospitalizagao,
atendimento médico urgente ou hemina intravenosa domiciliar nos 6 meses antes da triagem (o paciente teve duas crises
gue foram tratados em casa sem uso de hemina intravenosa). Isso foi identificado como um desvio do protocolo.
lISintomas foram considerados crdnicos se 0s pacientes apresentassem os sintomas de porfiria diariamente ou na maioria
dos dias quando ndo durante uma crise e foram reportados pelos investigadores. A informacédo foi coletada em
guestionario de triagem aplicado pela equipe do estudo.

**Uso de opioide foi definido como cronico se pacientes utilizassem o medicamento para porfiria diariamente ou na
maioria dos dias quando ndo durante uma crise. A informacéo foi coletada em guestionario de triagem aplicado pela
equipe do estudo.

TCA, taxa de crises de porfiria anualizada; PHA, porfiria hepatica aguda; PAI, porfiria aguda intermitente; 11Q, intervalo
interquartil; DP, desvio-padrao.

Para o desfecho primério, taxa anualizada de crises em pacientes com porfiria aguda
intermitente, em 6 meses de tratamento, a givosirana se mostrou mais eficaz do que o
placebo: média de 12,5 (9,4-16,8) episédios no grupo placebo versus 3,2 (2,3-4,6) no
grupo givosirana, demonstrando uma reducao, significativa, de 74% (p < 0,001). Em
cada um dos trés componentes do desfecho composto (hospitalizacdo, cuidado
intensivo e uso de hemina) este efeito foi observado. A mediana da taxa anualizada das
crises foi de 1,0 no grupo com givosirana comparada com 10 no grupo com placebo,
uma reducédo de 90% (Figura 7). Esta reducéo foi evidente no primeiro més e mantida
por todo periodo de tratamento. Cinquenta por cento dos pacientes tratados com
givosirana nao tiveram nenhuma crise (zero) durante todo o periodo, comparados com
17% de pacientes no grupo placebo. Uma analise pré-especificada de subgrupos
demonstrou efeito consistente de givosirana na taxa anualizada de crises em todos o0s

nove subgrupos, dispostos na Figura 8.

Figura 7. Resultados do tratamento com givosirana ou placebo quanto as taxas de crise
de porfiria anualizadas (TCA) no estudo ENVISION

Média e componentes da TCA em pacientes TCA mediana em

com PAI* pacientes com PAIT
14 = . 124
P=<0.001 1
124 : 104
s 104 : E =
2 o . 3
: E 6+ -90%
I - ! <
= ! =
:
1
1

o .

T 1
Atendimento Hemina Placebo Givosirana
urgenta intravenosa

TAA : Hospitalizagio

Componente por grupo de tratamento
Bl Placebo B Givosirana

*Média de TCA foi calculada usando modelo de regressdo binomial negativo; média TCA para os componentes foi
balanceada pela duracéo.
TTCA mediana foi calculada da TCA de cada paciente.

Figura 8. Andlise pré-especificada de subgrupo de TCA em pacientes com PAI
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TCA

Subgrupo Givosirana/Placebo Rate Ratio  1C95%
Todos (N=89)
Idade no screening (anos) = 0.26 (0.16,0.41)
<38 (N=43)

_ —— 0.25 (0.11, 0.56)
238 (N=46) —— 027 (0.13, 0.58)
Raga
Brancos (N=70) —e— 0.27 (0.14,0.52)
Nao-brancos (N=19) — 0.28 (0.11,0.72)
Regido grupo 1
Ameérica do Norte (N=33) L — 0.20 (0.07, 0.58)
Outra (N=56) b 0.29 (0.16,0.53)
Regido grupo 2
Europa (N=40) [ E——] 027 (0.14, 0.54)
Outra (N=49) e — 0.24 (0.11, 0.53)
indice de massa corporal na linha de base (Kg/im?)
<25 (N=51) —— 0.256 (0.12,0.52)
>25 (N=38) S — 0.29 (0.13, 0.68)
Uso de hemina prévio
Sim (N=37) —— 0.23 (0.11, 0.47)
Nao (N=52) p—— 0.32 (0.15,0.67)
Historico de taxa de ataques
Alto (N=43) —a— 0.27 (0.16, 0.46)
Baixo (N=46) ———— 023 (0.09, 0.56)
Uso cronico de opidide prévio nao durante ataque
Sim (N=26) I { 043 (0.15, 1.26)
Nao (N=63) - 0.21 (0.11, 0.40)
Sintomas cronicos prévios nao durante ataque
Sim (N=46) —_— 0.40 (0.19, 0.84)
Nao (N=43) —-— 0.18 (0.08, 0.39)

I L] T T T 1
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50
Favorece Givosirana Favorece Placebo

TCA, taxa anualizada de crises de porfiria; PAI, porfiria aguda intermitente; IC, intervalo de confianga

Em relacdo aos desfechos secundarios, os pacientes do grupo givosirana tiveram
reducdo estatisticamente significativa de ALA (3 e 6 meses) e PBG (6 meses), quando
comparados aos do grupo placebo (p<0,001), com mediana dos niveis de ALA e PBG
reduzidos em até 86% e 91% (Figura 9), respectivamente, em 6 meses, quando
comparou-se ao periodo basal (Tabela 5).
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Figura 9. Resultados dos niveis de acido delta-aminolevulinico (ALA) e porfobilinogénio
(PBG) do estudo ENVISION
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FLimite superior do nivel normal de ALA 1,5 mmol/mol Cr determinado por meio de amostras coletadas de 150 individuos
saudaveis (27)

§Limite superior do nivel normal de PBG 0,14 mmol/mol Cr determinado por meio de amostras coletadas de 150
individuos saudaveis (27)

A taxa anualizada do numero de dias de uso de hemina, em pacientes com PAI, foi
significativamente reduzida no grupo givosirana quando comparada com placebo (77%
de reducdo) em 6 meses (p<0,001). Em geral, 54% dos pacientes tratados com
givosirana néo tiveram nenhum dia de uso de hemina (zero) quando comparados com
23% dos pacientes com placebo. Em todos os pacientes com PHA, a média da taxa
anualizada de crises foi significativamente reduzida (73%) no grupo givosirana
comparada com placebo (p<0,001). O critério de pior dor diaria foi significativamente

Menor no grupo givosirana nos 6 meses de tratamento (p=0,046) (Tabela 5).

Tabela 5. Resultados secundarios do estudo ENVISION
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Placebo Givosirana Diferenca entre
Desfechos secundarios*,t (N=43) (N=46) grupos Valor-p
ALA urinario, mmol/mol Cr
Média (DP) no baseline 17,5 (10,9) 20,0 (16,8)
Més 3
Média (minimos 20,0 (1,5) 1,8 (1,4) -18,2 (2,0)F <0,001
quadrados) (EPM)
Mediana (11Q) 15,7 (7,5; 28,9) 0,8 (0,5; 1,7) -14,6 (-18,0; - <0,001
9,6)§,1l
Més 6
Média (minimos 23,2 (2,5) 4,0 (2,4) -19,1 (3,5)% <0,001
quadrados) (EPM)
Mediana (11Q) 16,2 (8,0; 23,0) 1,3 (0,9; 4,6) -12,8 (-16,1; - <0,001
7,8)8,ll
PGB urinario, mmol/mol Cr
Média (DP) no baseline 46,8 (24,3) 50,4 (34,3)
Més 6
Média (minimos 49,1 (5,0) 12,9 (4,6) -36,2 (6,8)% <0,001
quadrados) (EPM)
Mediana (11Q) 35,1 (25,6; 50,0) 4,4 (1,6;15,3) -27,5 (;-34,0; - <0,001
21,0) &l
Dias anualizados de uso de
hemina
Média (IC95%) 29,7 (18,4;47,9) 6,8 (4,2;10,9) 0,23 (0,11; 0,45)** <0,001
Mediana (11Q) 27,6 (2,1;47,6) 0,0 (0,0; 10,8) -
TCA em pacientes com PHA
Média (1C95%) 12,3 (9,2; 16,3) 3,4(2,4;4,7) 0,27 (0,17; 0,43)** <0,001
Mediana (11Q) 10,7 (2,2; 25,9) 1,0 (0,0; 6,4) -
Pior dor diaria
Mediana (11Q) da ASC da 53(-23,0; 11,1) -11,5(-29,2;3,0) -10,1 (-22,8; 0,0468,I
mudancga do baseline 0,9)8.l
Mediana (11Q) da mudanga 0,2 (-1,0; 0,5) -0,5(-1,3;0,1) -0,4(-1,0; 0,1)8.1 0,0498,I
media do baseline
Pior fadiga diaria
Média (minimos quadrados) -4,2 (4,7) -11,1 (4,5) -6,9 (6,5)% N&o
da ASC da mudancga do significativo
baseline
Média (minimos quadrados) -0,2 (0,2) -0,5(0,2) -0,3 (0,3)t
(EPM) da mudanga média
do baseline
Pior nausea diaria
Média (minimos quadrados) -4,0 (3,5) 1,5(3,3) 5,5 (4,8)F N&o acessado
da ASC da mudanca do formalmente'®
baseline
Média (minimos quadrados) -0,2 (0,2) 0,1 (0,1) 0,2 (0,2)*

(EPM) da mudanga média
do baseline

Componente Fisico
Sumarizado do SF-12v2
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Placebo Givosirana Diferenca entre
Desfechos secundarios*,t (N=43) (N=46) grupos Valor-p
Média (DP) no baseline 38,4 (9,4) 39,4 (9,6) N&o acessado
~ formalmentef®
Més 6
Média (minimos 1,4 (1,2) 54 (1,2) 391 7)F

quadrados) (EPM) da
mudanca média do
baseline

*Todos os desfechos em pacientes com PAI, a menos que indicado diferente.

TTempos de avaliacéo durante o periodo de intervencéo de seis meses, a menos que indicado diferente.

fDiferenga média (minimos quadrados) (EPM), givosirana-placebo.

8Mediana da diferencga entre tratamentos (IC95%) givosirana-placebo.

IDevido ao desvio significativo da distribuicdo normal, o método MMRM/ANCOVA planejado néo foi valido. Por isso, o
teste ndo-paramétrico de Wilcoxon estratificado foi utilizado. A mediana da diferenca entre os tratamentos (givosirana-
placebo) foi estimada usando o método Hodges-Lehmann.

**Rate ratio (IC95%), givosirana/placebo.

t1Significancia estatistica néo testada ja que os desfechos foram associados a uma ordem hierarquida pré-
especificada para controlar erros do tipo 1.

ALA, acido delta-aminolevulinico; ASC: area sob a curva; EPM, erro-padrdo da média; DP: desvio-padréo; IC,
intervalo de confianga; PAI, porfiria aguda intermitente; PBG, porfobilinogénio; PHA, porfiria hepatica aguda.

Quanto a mudanca média do Componente Fisico Sumarizado, este apresentou score
3,9 pontos mais elevado (melhora) nos pacientes tratados com givosirana comparados
aos do grupo placebo. Um aumento de 2-5 pontos, neste critério, sugere diferenca
clinica relevante, a favor da givosirana. A analise dos dominios SF-12v2 demonstrou
efeito favoravel a givosirana, em relacao ao placebo, em todos os dominios, com o maior

efeito em dor corporal, desempenho social e fisico (Tabela 5).

Em relacdo aos desfechos exploratérios, o percentual de pacientes com uso de algum
opioide nos 6 meses foi de 67% e 88% para givosirana e placebo, respectivamente. A
proporcédo mediana de dias com uso de opioide foi 3,0 (0,0, 38,5) e 10,8 (2,4, 83,3) para
givosirana e placebo, nesta ordem. A experiéncia do paciente, verificada pelo PGIC
(Patient Global Impression of Change) mostrou que 59% dos pacientes com givosirana,
comparados a 18% com placebo, reportaram status de “muita melhora” ou “muitissima
melhora” (Figura 9). Na avaliagdo do Porphyria Patient Experience Questionnaire em
pacientes com PHA, uma propor¢do maior de pacientes tratados com givosiran relatou
melhorias na capacidade de funcéo, atividades da vida diaria e satisfacdo do tratamento

em comparacdo com o placebo (Figura 10).
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Figura 10. Resultados de Patient Global Impression of Change do estudo ENVISION
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O PPEQ é um questionario personalizado que avalia a qualidade de vida, as atividades da vida diaria e a satisfagdo com
o tratamento.

Os resultados sdo mostrados para pacientes que responderam (37 de 46 pacientes com placebo e 36 de 48 pacientes
com givosirana).

S&o apresentadas a porcentagens de pacientes com resposta "Muito Melhor" (outras opg¢des foram "Minimamente
Melhor", "Sem Alteracdo", "Minimamente Pior" e "Muito Pior"), exceto na categoria "Medicamentos para Estudo que
Ajudam a Vida Mais Normal", que apresenta a porcentagem de pacientes com resposta "Sempre" ou "Na maioria das
vezes" (outras opgdes foram "As vezes", "Raramente” e "Nunca").

PHA, porfiria hepatica aguda.

Em geral, 90% dos pacientes que fizeram uso de givosirana e 80% dos pacientes que
utilizaram placebo reportaram eventos adversos. Os eventos adversos que foram mais
frequentes no grupo givosirana do que no grupo placebo foram reacfes no local da
injecdo, nausea, doenga renal cronica, filtragdo glomerular dimintida, rash, aumento de
ALT e fadiga (Tabela 6).

Tabela 6. Perfil de seguranca em pacientes com PHA no periodo duplo-cego

Placebo Givosirana
Evento, n (%) (N=46) (N=48)

Qualquer evento adverso 37 (80) 43 (90)
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Placebo Givosirana
Evento, n (%) (N=46) (N=48)
Qualquer evento adverso severo 5(11) 8 (17)
Qualquer evento adverso grave 4 (9) 10 (21)
Qualquer evento adverso que levou a 0 1(2)

descontinuacédo do tratamento em estudo
Morte 0 0

Eventos adversos mais comuns (=5 pontos percentuais) no grupo givosirana

Reacéo no local da injecéo* 0 12 (25)
Nausea 5(11) 13 (27)
Doenca renal crbnica 0 5 (10)
eTFG 0 3(6)
Rash 0 3(6)
Aumento da alanina aminotransferase 1(2) 4 (8)
Fadiga 2(4) 5 (10)
Eventos adversos mais comuns (25 pontos percentuais) no grupo placebo
Pirexia 6 (13) 1(2)
Hipoestesia 4 (9) 0
Dispepsia 4 (9) 0
Vémitos 5(11) 24
Infecgdo do trato urinario 6 (13) 3(6)
Lombalgia 4 (9) 1(2)
Eventos adversos de interesse
Eventos adversos hepaticost 1(2) 6 (13)
Eventos adversos renaist 3(7) 7 (15)
Aumento da creatinina 2 (4) 7 (15)

sérica/diminuicdo da eTFG$
*Reag0bes no local da injeg&o incluem todos os eventos adversos do “High-Level Term Injection-Site Reactions”.
TEventos adversos hepaticos incluem elevacdes nos niveis de aminotrasnferases, as quais ocorreram em 7 pacientes,
e foram selecionadas segundo os termos MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) no questionario
padronizado MedDRA de disfunc@es hepaticas relacionadas a medicamentos.
FEventos adversos renais incluem todos os eventos segundo os termos MedDRA no questionario padronizado MedDRA
de doenga renal cronica.
8Inclui um subgrupo de pacientes com alteragGes na creatininca sérica e eTFG que foram reportadas como eventos
adversos de aumento de creatinina sérica, diminuigdo da eTFG, doenga renal cronica e nefropatia.
eTFG, taxa de filtracdo gromerular estimada; PHA, porfiria hepatica aguda.

Eventos adversos graves foram mais frequentes no grupo givosirana (21%) do que no
grupo placebo (9%). Esta diferenca ndo foi direcionada por nenhum evento em
particular. Um paciente tratado com givosirana teve o tratamento descontinuado devido
a evento adverso grave por teste anormal de fungéo hepatica, que foi normalizado no
més 6. Nao houve mortes. Analise geral dos eventos adversos renais demonstrou que
aumento da creatinina sérica (aumento mediano, em 3 meses, de 0,07 mg/dL) e declinio
correspondente na filtracdo glomerular, ambos em sua maioria reversiveis, foram
percebidos mais precocemente no tratamento com givosirana, quando comparado ao

placebo. A estratificacao de pacientes por nivel de filtracdo glomerular, no periodo basal,
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nao demonstrou uma proporcao aumentada de disfuncao renal em qualquer dos grupos
(Tabela 6).

Reacdes no local da injecéo ocorreram em 25% dos pacientes tratados com givosirana
e em 7% das 279 doses de givosirana. Todas foram leves ou moderadas e nenhuma
levou & descontinuagéo do tratamento. Nao houve elevagdes clinicamente significativas

da amilase e lipase, nem de anticorpos anti-medicamento (Tabela 6).

Esses resultados demonstram que o tratamento com givosirana levou a uma eficacia

significativa, com perfil de seguranca aceitavel e risco/beneficio favoravel.

2.4. Avaliacao da qualidade metodoldgica

Em relacdo a qualidade metodolégica, ambos os ensaios clinicos incluidos
apresentaram baixo risco para todos os vieses avaliados (viés de selecdo, viés de
desempenho, viés de detecgéo, viés de atricdo, e viés de informagéo). As informacdes
detalhadas sobre os métodos de geracao da sequéncia de alocacéo, sigilo da alocacao,
cegamento, e tratamento de perdas de seguimento sdo relatados nos protocolos dos
estudos fornecidos como material suplementar aos artigos disponiveis no website do
periodico New England Journal of Medicine (https://www.nejm.org/). Tabela 7 apresenta
a avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos primarios identificados na reviséo
sistemética.

Tabela 7 - Avaliagéo individual do risco de viés nos ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta da Cochrane

A sequéncia da Cega- Os dados |
alocagéo Houve sigilo mento Cegamento incompletos O resu tado
aleatria foi adequado dos dos foram esta livre de
gerada (ocultg(;éo) da partici- avaliadores viés de

adequada- AU
adequada- alocagéo? publicacédo

mente seletiva?
mente? tratados? :

AUTOR/ANO
pantes e do

profis- desfecho?
sionais?

ENVISION (NCT03338816) (39) '. '. '. . . .
Sardh et al. 2019 (NCT02452372) (37) '. '. '. . '. .

. = baixo risco; . = alto risco; © =risco incerto; NA, ndo se aplica

2.5. Evidéncias adicionais

Extensdo aberta do estudo fase 1 (NCT02452372)

A extensao aberta da parte C do estudo de fase 1 de givosirana (NCT02452372) avaliou

pacientes com PAI com crises recorrentes que concluiram a fase duplo-cega. Os



45

resultados interinos sdo apresentados nessa sec¢do, pois foram publicados como
resumo. Em 19 de abril de 2019 (tempo médio no estudo de 24,7 meses), pacientes que
utilizaram givosirana 2,5 mg/Kg mensal apresentaram reducdo de ALA e PBG da linha
de base >85% em 18 meses de forma sustentada (acompanhamento médio de 19,8
meses). Pacientes em givosirana apresentaram redu¢8es médias substanciais >90% na
taxa de crises anual e uso de hemina anual, em relagdo ao periodo run-in do estudo de
fase 1 (40).

Eventos adversos graves (10) foram relatados em seis pacientes, com um caso de
anafilaxia avaliado como definitivamente relacionado ao medicamento em estudo. Os
eventos adversos que ocorreram em mais de trés pacientes incluiram dor abdominal,
fadiga, eritema no local da injecdo, ndusea, nasofaringite, cefaleia, mialgia, diarreia,
prurido no local da injecdo e aumento do tempo de protrombina. Sete pacientes
apresentaram reacdes no local da injecdo, todas leves a moderadas. Nenhuma
alteracéao laboratorial clinicamente significativa foi observada, incluindo testes de funcao
hepética (40).

Extensdo aberta do estudo fase 3 (ENVISION)

O periodo duplo-cego do estudo ENVISION teve duracéo de seis meses. Apds esse
periodo os participantes continuaram a ser avaliados na extensao aberta com duragao
programada de 30 meses. Alguns resultados preliminares referentes ao primeiros 12
meses dessa avaliacdo aberta foram publicados como resumo em anais de congresso
(41). Um estudo mais completo é disponibilizado pela Alnylam Pharmaceuticals com
mais detalhes sobre os resultados preliminares da avaliacdo de 12 meses do ensaio de
extensdo de ENVISION (OLE) (42). Adicionalmente, incluimos aqui os resultados de 18
meses de acompanhamento da extenséo aberta, que ainda ndo foram publicados mas
ja foram apresentados no 62" American Society of Hematology Annual Meeting &
Exposition, em 2020 (43).

O estudo OLE recrutou 94 pacientes do estudo ENVISION em 36 centros em 18 paises
(46 provenientes do grupo de placebo e 48 do grupo de givosirana). Todos os pacientes
completaram o periodo duplo-cego de 6 meses do estudo e 93 pacientes foram
considerados elegiveis ao estudo com duragéo prevista de 30 meses e foram alocados
para iniciarem ou continuarem o tratamento com givosirana. Os desfechos primarios
avaliados sdo a taxa anualizada de crises requerendo hospitalizagdes, vistas em

emergéncias ou tratamento domiciliar com hemina.

As caracteristicas dos pacientes incluidos sdo exibidas na Tabela 8.



46

Tabela 8. Caracteristicas basais dos pacientes no estudo OLE

Parametro Pacientes provenientes do Pacientes provenientes do
grupo placebo (n=46) givosirana (n=48) placebo
Idade na triagem, anos (intervalo) 36 (20-60) 42 (19-65)
Sexo feminino, n (%) 41 (89) 43 (90)
Anos desde diagnéstico, mediana 6,46 (0,1-38,5) 6,98 (0,2-43,3)
(intervalo)
Profilaxia prévia com hemina, n 18 (39) 20 (42)
(%)
TCA histérica, mediana (intervalo) 7,0 (0-46 8,0 (4-34)
Sintomas cronicos diarios ou na
maioria dos dias entre crises, n 26 (57) 23 (48)
(%)
Uso de opioides diarios ou na
maioria dos dias entre crises, n 13 (28) 14 (29)
(%)
ALA_urlnarla basal (mmol/mol), 16,4 (1,4-41,5) 16,4 (1,8-88,9)
mediana (intervalo)
PBG_ urinaria basal (mmol/mol), 39,3 (3,6-87,7) 39,6 (0,4-150,0)
mediana (intervalo)
Nota: TCA, taxa de crises agudas anuais

Os resultados de 12 meses mostraram que pacientes que continuaram tratamento com
givosirana tiveram a reducdo na TCA sustentada durante o estudo OLE. Pacientes
provenientes do grupo de placebo apresentaram redugéo na TCA durante OLE similiar
a reducédo que os pacientes do grupo de givosirana no periodo duplo-cego. A Figura 12
exibe o nimero médio de ataques ao longo do tempo para ambos os grupos. No grupo
de placebo, a TCA que era 10,7 durante o periodo duplo-cego (6 meses) caiu para 1,8
ao final do més 12, representando uma reduc¢éo de 83% em média.

Figura 12. Numero médio de crises por més durante OLE
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N° pacientes: Tempo (meses)

Grupo placebo 46 42 44 42 46 39 45 49 u 85 a8 42 43 4 2 35 % 19 13 9
Grupo givosirana 48 47 47 48 47 45 44 46 43 44 46 46 45 45 45 32 %5 21 15 9

Ainda, observou-se que a proporcdo de pacientes com nenhuma crise aumentou
durante os 6 primeiros meses de OLE, passando de 50,0% para 61,7% no grupo com

givosirana continuada e de 17,4% para 42,2% no grupo que utilizou placebo
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previamente. Também foram observadas rapidas e sustentadas redu¢des nos niveis de
ALA e PBG durante o periodo OLE.

Em 12 meses, 0 uso continuado de givosirana proporcionou a manutencao da reducéo
do uso de hemina durante OLE, com 70% dos pacientes requerendo nenhum dia de
hemina. No caso dos pacientes que haviam sido tratados com placebo, 100% deles
apresentaram reducdo na mediana de dias anuais de uso de hemina durante OLE, em
consisténcia com o observado no grupo de givosirana durante o periodo duplo-cego.
Tendéncias semelhantes também foram observadas nos valores da escala de dor em

ambos os grupos de pacientes.

Resultados do Short Form (12-item) Health Survey (SF-12) mostraram que 0 uso
continuado de givosirana resultadou em melhoria na pontuagdo SF-12, sendo que 0s
maiores impactos foram nos dominios de papel fisico, dor corporal, saude geral e fungéo
social. Dentre os pacientes anteriormente tratados com placebo, foram observadas
melhorias na pontuacdo SF-12 consistentes com as do grupo de givosirana no peridodo
duplo-cego. Resultados semelhantes foram observados em ambos 0s grupos pelo

Questionario de Experiéncia do Pacientes com Porfiria (PPEQ).

Aos 12 meses, o perfil de seguranca de givosirana continuou aceitavel sem
preocupacdes de novos eventos de seguranca. A maioria dos eventos adversos foram
leves ou moderados, sendo que os mais comuns foram reac8es no local de injecéao,
nausea e fadiga. EAs severos em pelo menos 2% dos pacientes foram doenca renal
cronica (DRC) e infeccéo do trato urinario, sendo que os eventos severos de DRC foram

durante o periodo duplo-cego.

Os resultados de 18 meses de acompanhamento da extensdo aberta, que foram
apresentados no 62" American Society of Hematology Annual Meeting & Exposition,
em 2020 (43), demonstram consisténcia nos resultados vistos aos 6 e aos 12 meses. A
exposicao média a givosirana aos 18 meses do estudo foi de 12,97 (DP= 3,6) meses
para placebo/givosirana e 18,86 (DP= 3,6) meses para givosirana/givosirana, com
exposicdo méaxima de 25,1 meses. O numero médio de ataques por paciente ao longo
do tempo apos o tratamento com givosiran continuou a diminuir durante o periodo de
OLE para ambos os grupos. O tratamento continuado no grupo givosirana/givosirana
levou a uma taxa anualizada de crises de 0,58 (variacdo de 0 a 11,8) no periodo maximo
de 18 meses. Apos receber givosirana por 212 meses durante o periodo OLE, a taxa

anualizada de crises no grupo placebo/givosirana foi de 1,62 (intervalo de 0 a 11,8),
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comparada a taxa de 10,65 (intervalo de 0 a 51,6) durante os seis meses de fase duplo-

cega de 6 meses do estudo (Figura 13).

Figura 13. Numero médio de ataques por paciente a cada 3 meses (corte de dados
em 18 meses do estudo de extensao aberta)

g 5 1

2 <«—— PeriodoDC —ple——— Periodo do estudo de extensédo aberta (OLE) —

H - ® - Placebo Crossover

0 4 1

= ~—&— Givosirana

3}

-] 3 '*

o8

25

© 8 2

E

=

o 4

£ 1

=3

=

0 - -
Baseline >0-3 >3-6 >6-9 >9-12 >12-15 >15-18 >18-21 >21-24

N° de pacientes Visita (meses)
Placebo crossover 46 46 46 46 45 45 44 43 19
Givosirana 48 48 48 48 47 46 46 46 22

2A estimativa para cada intervalo de 3 meses foi calculada como o ndmero total de crises/nimero total de pacientes
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Fonte: adaptado de Kuter et al. (2020) (44)

A reducdo sustentada de ALA/PBG durante o OLE foi também acompanhada por
reducdes sustentadas no uso de hemina, e mais da metade dos pacientes do grupo

placebo /givosirana experimentaram O dias de uso de hemina (Figuras 14, 15 e 16).

Figura 14. Resultado de ALA urinaria do estudo ENVISION (até 18 meses do estudo de
extensao aberta)
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Fonte: adaptado de Kuter et al. (2020) (44)
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Figura 15. Resultado de PBG urinario do estudo ENVISION (até 18 meses do estudo
de extensao aberta)
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Fonte: adaptado de Kuter et al. (2020)

Figura 16. Mediana anualizada de dias de uso de hemina no estudo ENVISION (periodo
duplo-cego e extenséo aberta, OLE) (44)
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A, grupo givosirana/givosirana; B, grupo placebo/givosirana
Fonte: adaptado de Kuter et al. (2020) (44)

As melhoras nas pontuacdes do PCS SF-12 no més 6 (alteracdo média da linha de
base= + 5,1; DP= 9,0) foram mantidas no més 18 (alteracdo média da linha de base= +
7,0; DP= 7,0) para pacientes do grupo givosirana/givosirana, com melhoras
semelhantes observadas em pacientes do grupo placebo/givosirana no més 18
(alteracdo média da linha de base= + 9,9; DP= 8,2). O tratamento continuado com
givosirana no grupo givosirana/givosirana levou a melhoras adicionais no EQ VAS em
comparagdo com o periodo duplo-cego (alteragdo média da linha de base 5,2 DP= 22,2
na concluséo do periodo duplo-cego; e 13,7 DP= 22,5 no més 18 durante o periodo do
OLE), com pacientes do grupo placebo/givosirana também mostrando melhoras no més
18 (alterac@o média da linha de base 8,3; DP = 18,5) (Figura 17).
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Figura 17. Mudangas médias da linha de base nos escores de SF-12 e EQ-VAS no
estudo ENVISION (periodo duplo-cego e extensdo aberta, OLE)
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As estimativas para a diferenga clinicamente significativa sdo 22-5 pontos para SF-12 PCS e 7-8 pontos para EQ-VAS,
com base em dados publicados para outras doengas cronicas

EQ-VAS, EuroQol-visual analog scale health-related questionnaire; PCS, Physical Component Summary; QOL, quality
of life; SF-12, Short Form (12-item) Health Survey

Fonte: adaptado de Kuter et al. (2020) (44)

Pacientes do grupo placebo/givosirana relataram melhorias nas pontuacBes PPEQ
(viagens, atividades sociais, planejamento de eventos futuros, tarefas domésticas,
exercicios e satisfacdo com o tratamento) desde o inicio do givosirana, comparavel a
melhora observada no grupo givosirana durante o periodo duplo-cego. Além disso,
houve uma diminuicdo no numero de dias de trabalho perdidos devido a porfiria nas
dltimas 4 semanas no més 6 (média= 6,7 dias; DP= 7,8; n= 20/46) em comparac¢do com
0 més 18 (2,5; DP= 5,1, n= 23/46), para pacientes no grupo placebo/givosirana que
conseguiram trabalhar (Figura 18).

Figura 18. Resultados do Porphyria Patient Experience Questionnaire no estudo
ENVISION (periodo duplo-cego, DC, e periodo de extensao aberta, OLE)
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Fonte: adaptado de Kuter et al. (2020) (44)

Os eventos adversos mais comuns que ocorrem durante o tratamento com givosirana
foram reacdes no local da injecéo, nauseas e fadiga (Tabela 9). Eventos hepaticos e

renais, principalmente aumento da creatinina sérica e/ou diminuigédo da taxa de filtracao
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glomerular estimada, ocorram em 16 pacientes (17%). Em nenhum dos casos o evento
levou a descontinuacdo do tratamento do estudo. Pequenas diminuicbes na taxa de
filtracdo glomerular estimada foram observadas no inicio da terapia, mas se
estabilizaram nos meses 12 a 18 (Figura 19). Nao ocorreram novas preocupacodes de

segurancga no periodo OLE em comparacao com o periodo duplo-cego.

Tabela 9. Resultados de seguranca dos pacientes utilizando givosirana?

Pelo menos 1 Gru_po . . . Grup_o . Todos os
o placebo/givosirana givosiranal/givosirana . "
evento, n (%) (n= 46) (n= 48) pacientes (n= 94)
Eventos adversos® 43 (94) 47 (98) 90 (96)
ss’aev”etgs adversos 9 (20) 15 (31) 24 (26)
Evento adverso 12 (26) 12 (25) 24 (26)
Eventos adversos
levando a
descontinuacéo do 1(2) 1(2) 2(2)
tratamento
Eventos adversos
levando a saida 0 1(2) 1(1)
do estudo
Mortes 0 0 0

2 Dados de seguranca da primeira dose de givosirana até a data limite de dados (10 de janeiro de 2020). ® Para calcular
a exposicdo: 1 més = 30,44 dias
Fonte: adaptado de Kuter et al. (2020) (44)

Figura 19. Taxa de filtracdo glomerular estimada durante o tratamento com givosirana
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A linha e o ponto dentro da caixa indicam a mediana e o valor médio, respectivamente. As bordas inferior e superior da
caixa indicam o intervalo interquartil (11Q). As linhas verticais representam o ponto mais extremo em 1,5x 11Q. Qualquer

valor mais extremo do que este € marcado com um ponto. BL, linha de base, M, més; W, washout
Fonte: adaptado de Kuter et al. (2020) (44)

Os autores concluiram que em ambas as extensdes abertas 0 medicamento apresentou
resultado importante na redugcdo da taxa de crises e do uso de hemina com perfil
aceitavel de seguranca (40,41,43).
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Avaliacdo por agéncias de ATS internacionais

Até a data de conclusdo deste documento, nenhuma das agéncias selecionadas para
busca de estudos em AvaliacGes de Tecnologias em Saude (ATS) internacionais,
segundo recomendacdes do Ministério da Saude (45), havia publicado suas
recomendacdes acerca da utilizacdo de givosirana no tratamento da porfiria hepatica

aguda.

No entanto, relatérios de ATS foram submetidos em uma série de paises e givosirana
ja é reembolsada pelos servicos de saude de alguns destes paises. A lista de paises

com o respectivo status do processo de avaliagdo é exibida na Tabela 10.

Tabela 10. Lista de paises com submissdes para reembolso de givosirana

Pais Status da submisséao Status do reembolso

Franca Submetido Reembolsado

Alemanha Submetido Reembolsado

ltalia Submetido Sfamgggado via Lei 326/2003 (a ser
Luxemburgo Submetido Reembolsado

Suécia Submetido Em avaliacéo

Bélgica Submetido Em avaliagéo

Noruega Submetido Em avaliacédo

Holanda Submetido Em avaliacéo

Portugal Submetido Em avaliagéo

Canada Submetido Em avaliacédo

Reino Unido (NICE) Em preparacéo -

EUA Submetido Reembolsado*

*Nos EUA, os pagadores estdo adotando politicas médicas que geralmente sdo consistentes com a
bula aprovada de Givlaari.
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3. Analise Econdmica: Custo-efetividade

3.1. Objetivo do estudo e tipo de analise

O objetivo desta analise de custo-efetividade (ACE) é avaliar os custos e beneficios de
GIVLAARI® (givosirana) em comparacdo com o melhor cuidado assistencial no
tratamento profilatico de crises de porfiria hepatica aguda em adultos, sob a perspectiva
do Sistema Unico de Salde (SUS). O desfecho principal analisado é a raz&o de custo-
efetividade incremental (RCEI) entre a intervencéo e seu comparador, determinado pelo

custo por anos de vida ajustados a qualidade (Quality-Adjusted Life Years, QALY).

3.2. Intervencéo e comparador

A intervencao adotada nesta analise € givosirana, administrada por via subcutdnea uma
vez ao més. O comparador adotado € o melhor cuidado de suporte (best supportive
care, BSC) disponivel no SUS. Ndo ha uma diretriz brasileira sobre o manejo de
pacientes com PHA. O BSC é constituido por terapias de resgate utilizadas na pratica
clinica que visam acelerar a resolugdo de sintomas e reduzir o tempo de permanéncia

no hospital.

3.3. Horizonte temporal e taxa de desconto

No intuito de representar toda a jornada do paciente com PHA, de modo a abranger o
periodo completo de vida dos pacientes (lifetime) e seguindo as recomendacfes
descritas nas diretrizes metodolégicas para avaliagdo econ6mica (46), adotou-se um
horizonte temporal de 59 anos. Da mesma forma, seguindo as recomendacdes do
Ministério da Saude (46), adotou-se taxas de desconto de 5% para 0s custos e

desfechos clinicos.

3.4. Estrutura do modelo

N&o ha consolidado um sistema de classificacdo de pacientes com PHA com base na
severidade da doenca. O estudo elaborado por Neeleman e colaboradores (47) prop6s

uma estrutura para estadiamento de pacientes de acordo com a severidade da doenca:

e Doenca recorrente: pacientes com mais de 4 episodios agudos por ano;
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e Doenca sintoméatica: pacientes com pelo menos um episédio agudo por ano,
mas nao atendendo aos critérios para doenca recorrente;
¢ Doenca assintomatica: portadores de mutacdo sem apresentar episédios

agudos.

Esta divisdo foi adotada nesta ACE, porém com uma modificacdo. Foi adotado um
estagio adicional, classificado como estdgio de doenca severa, que inclui pacientes com
mais de 24 episodios agudos por ano. De acordo com resultados observados no estudo
ENVISION, h& uma grande variagdo no numero de crises que um paciente pode
experienciar durante um ano, podendo ir de zero até 52 (48). A inclusdo do estagio
severo visa permitir uma estimativa mais granular da severidade da doenca nos
pacientes. Dados do estudo ENVISION mostram que ha uma diferenca relevante no
estado clinico de pacientes com doenca severa e com doenca recorrente. Pacientes
com doenca severa (mais de 24 episédios agudo ao ano) lidam com sintomas clinicos
significantemente piores que pacientes com doencga recorrente. Sendo assim, esta ACE

adota os seguintes estados, de acordo com a taxa anual de crises agudas (TCA):

e Nenhuma crise (TCA =0)

e Até 4 crises anuais (0<TCA=<4)

e Entre 5 e 24 ataques anuais (4<TCA<24)
e Mais de 24 crises anuais (TCA>24)

Portanto, a estrutura desta ACE se baseia no modelo de Markov exibido na Figura 20.
Pacientes entram no modelo nos estados 0<TCA<4, 4<TCA<24 ou TCA>24 e podem
transitar entre estes estados em ciclos com 6 meses de duracdo ao longo do horizonte

temporal.

Figura 20. Modelo de Markov de estados de saude para analise de custo-efetividade
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3.5. Transig&o entre estados

A distribuicdo de pacientes entrando no modelo foi determinada com base em dados
conjuntos da distribuicdo observadas no inicio do estudo ENVISION para 0s grupos
tratados com givosirana e com placebo. Assumiu-se que 27,2% entram no estado
0<TCA=4, 63,0% entram no estado 4<TCA<24 e 9,8% entram no estado TCA>24.
Baseado em dados de incluséo e excluséo do estudo, nenhum paciente foi incluido no
estado TCA=0.

Os pacientes apresentam probabilidade de transicdo entre os estados de saude
dependente do tratamento que utilizam. A probabilidade de transicdo foi obtida do
estudo ENVISION, englobando o periodo duplo-cego, referente aos primeiros 6 meses,
e um periodo de extenséo do estudo, referente a 12 meses, completando 18 meses de

acompanhamento dos pacientes.

3.5.1. Givosirana
A probabilidade de transicdo entre estados para pacientes tratados com givosirana foi
estimada com base em observagdes da distribuicdo com 6, 12 e 18 meses. A partir do
namero de pacientes transacionando entre os estados no inicio do estudo até 6 meses,
de 6 a 12 meses e de 12 a 18 meses, foi possivel estimar a probabilidade de transicdo
para o primeiro, segundo e terceiro ciclos do modelo. As Tabelas 11, 12 e 13 exibem os
resultados.

Tabela 11. Probabilidade de transicdo entre estados para pacientes tratados com

givosirana no ciclo 1
Givosirana TCA=0

0<TCA=<4 4<TCA<24 TCA>24
TCA=0 1,00 0,00 0,00 0,00
0<TCA=4 0,85 0,08 0,08 0,00
4<TCA=<24 0,41 0,10 0,48 0,00
TCA>24 0,17 0,50 0,33 0,00

Tabela 12. Probabilidade de transicdo entre estados para pacientes tratados com
givosirana no ciclo 2

TCA=0 0<TCA<4 4<TCA<24 TCA>24
TCA=0 0,96 0,04 0,00 0,00
0<TCA<4 0,71 0,29 0,00 0,00
4<TCA<24 0,12 0,35 0,53 0,00
TCA>24 0,00 0,00 0,00 1,00*

*A selecdo de probabilidade de 1,0 € uma premissa conservadora com respeito ao efeito clinico de givosirana, visto
que pacientes no estado TCA>24 séo esperados a apresentar TCA reduzida, como visto no periodo duplo-cego.

Tabela 13. Probabilidade de transicdo entre estados para pacientes tratados com

givosirana no ciclo 3
Givosirana TCA=0 |

0<TCA<4 | a<TcAs24 | TCA>24
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TCA=0 0,97 0,03 0,00 0,00
0<TCA=<4 1,00 0,00 0,00 0,00
4<TCA<24 0,25 0,38 0,38 0,00
TCA>24 0,00 0,00 0,00 1,00*

*A selecdo de probabilidade de 1,0 € uma premissa conservadora com respeito ao efeito clinico de givosirana, visto
que pacientes no estado TCA>24 séo esperados a apresentar TCA reduzida, como visto no periodo duplo-cego.

Os resultados da extensdo de ENVISION mostraram que os beneficios clinicos
observados nos 6 primeiras meses de tratamento sdo mantidos ou até mesmo
continuam melhorando ao final de 24 meses de acompanhamento (Figura 21) (48). Nao
h& indicacbes de que os efeitos de givosirana diminuam com seu uso prolongado. Com
base nisso, assume-se que estas probabilidades de transicdo sdo mantidas ao longo
dos 5 anos subsequentes no modelo. Apos este ponto, a coorte € assumida como
estavel dentre os estados de severidade.

Figura 21. Tendéncia consistente na taxa de crises agudas durante os periodos duplo-
cego e de extensdo de ENVISION
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3.5.2. BSC

As probabilidades de transicdo entre estados para pacientes tratados com BSC foram
estimadas com base em observagbes durante os 6 primeiros meses do estudo
ENVISION. Nao ha dados disponiveis sobre BSC a partir de 6 meses, pois 0s pacientes
passaram a receber tratamento com givosirana para o estudo de extenséo. A Tabela 14
exibe as probabilidades adotadas. Sendo assim, € adotada a premissa de que as
probabilidades séo extrapoladas para cada ciclo até o ciclo 10. A partir do ciclo 11,
assume-se que a coorte se mantém estavel entre os estados de severidade. Estas
premissas foram adotadas para manter o alinhamento com o que foi adotado para o

grupo de givosirana.
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Tabela 14. Probabilidade de transicdo entre estados para pacientes tratados com BSC
dociclo 1 ao 10

BSC TCA=0 0<TCA=4 4<TCA=24 TCA>24
TCA=0 1,00 0,00 0,00 0,00
0<TCA=4 0,42 0,17 0,42 0,00
4<TCA=<24 0,03 0,10 0,55 0,31
TCA>24 0,00 0,00 0,00 1,00

Esta extrapolagdo é uma premissa conservadora, visto que o cenario com 13% dos
pacientes tratados com BSC progredindo do estado 4<TCA<24 para os estados
0<TCA=4 e TCA=0 a cada ciclo n&o reflete a realidade do curso natural da PHA. Dados
do grupo placebo no estudo ENVISION (dados de Alnylam Pharmaceuticals) mostram
que h& uma relacéo positiva entre o tempo desde o diagndstico e a TCA em 6 meses,
demonstrando uma piora nas condicdes clinicas ao longo do tempo na auséncia de um
tratamento efetivo.

Figura 22. Relacdo entre taxa anual de crises agudas e tempo desde o diagnéstico no
estudo ENVISION
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3.6. Parametros demograficos

As caracteristicas demogréficas basais dos pacientes incluidos na ACE foram obtidas
do estudo ENVISION (49), dada a auséncia de estudos epidemiol6gicos que descrevam
o perfil de pacientes com PHA no Brasil, e do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) (50). A Tabela 15 exibe os dados de idade média inicial, peso corporal

e proporc¢éo de pacientes do sexo feminino.
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Tabela 15. Caracteristicas demograficas basais dos pacientes

Parametro Valor Fonte Nota
Idade inicial, média 37,5 %‘;ersoneta" 2019 1

Média ponderada pela proporgéo
de pacientes por sexo, com base
na idade inicial média

Anderson et al, 2019
(49); IBGE (50)
Anderson et al, 2019

i ni 0 -
Pacientes do sexo feminino (%) | 89,0 (49)

Peso corporal, kg, média 64,99

3.7. Parametros clinicos

3.7.1. Taxa anual de crises agudas

A taxa anual de crises agudas foi obtida do estudo ENVISION (39,48), referente a
analise conjunta (pooled analysis) de dados aos 6, 12 e 18 meses para placebo e
givosirana. A Tabela 16 exibe o nUmero médio de atagues por ano para cada estado de

saude.

Tabela 16. Taxa anual de crises agudas por estado de saude

Estado TCA (n/ano)
TCA=0 0,0
0<TCA=<4 2,36
4<TCA<24 10,55
TCA>24 33,10

TCA: taxa anual de crises agudas

3.7.2. Descontinuacao do tratamento

A probabilidade de descontinuagéo do tratamento com givosirana foi estimada com base
em dados provenientes do estudo ENVISION. A curva de tempo de tratamento foi
extrapolada por funcbes de parametrizacdo, sendo elas Exponencial, Weibull,
Gompertz, Log-Normal and Log-Logistica. A Figura 23 exibe a estimativa de Kaplan-
Meier e as curvas das fun¢des de parametrizacdo para o tempo de tratamento. Seguinte
a descontinuacao, assume-se que pacientes permanecem no mesmo estado de salde
e nao ha beneficio residual de givosirana.

Figura 23. Curva da proporcéao de pacientes em tratamento (Kaplan-Meier e funcbes de
parametrizacao)



59

1
——Exponential
8 Weibull
c 095
=
E Gompertz
E 09
2 ——Log-Normal
O
2
—— Log-logistic
2 085 g8
—KM ToT
0,8

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tempo (meses)
3.7.3. Eventos adversos relacionados ao tratamento

Esta ACE considera a ocorréncia de eventos adversos graves relacionados ao
tratamento utilizado pelo paciente. As taxas de ocorréncias destes EAs foram extraidas
do estudo ENVISION (39,48) e séo exibidas na Tabela 17.

Tabela 17. Frequéncia de eventos adversos graves relacionados ao tratamento

EA grave relacionado ao tratamento  Givosirana (%) BSC (%)
Astenia 2,08% 0,00%
Lipase elevada 0,00% 2,17%
Hemocromatose 2,08% 0,00%
Cefaléia 2,08% 0,00%

3.7.4. Comorbidades associadas aos estados de saude

De acordo com a literatura, a ocorréncia de crises esta associada ao aparecimento de
diversas comorbidades, como dor, condic6es neurolégicas, sindromes psiquiatricas e
condicbes cronicas (47). Com base no unico estudo reportando prevaléncia de
condicbes cronicas pela frequéncia de crises, ha uma aparente correlacdo entre a
severidade dos estados de saude e a prevaléncia de condi¢des cronicas. Por isso,

pacientes em estados mais graves apresentam maior carga devido a comorbidades.

A Tabela 18 exibe as frequéncias de comorbidades por estado de saude. Na auséncia
de dados concretos, assume-se que a frequéncia destas condi¢des em pacientes em

estado TCA>24 ¢ igual a de pacientes em estado 4<TCA<24. E uma premissa
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conservadora, visto que alguns especialistas sugeriram que a prevaléncia das
comorbidades no estado TCA>24 pode ser pelo menos 20% maior que no estado
4<TCA=24.

Tabela 18. Proporcéo de pacientes por comorbidade por estado de saude

Proporcéo de pacientes (%

Comorbidades

0<TCA=4 4<TCA<24 TCA>24
Dor de cabeca 36,4% 36,4% 29,2% 13,2%
Dor no peito 9,1% 9,1% 4,2% 1,9%
Dorsalgia 45,5% 45,5% 33,3% 7,5%
Dor abdominal 90,9% 90,9% 79,2% 28,3%
Dor em membros superiores 36,4% 36,4% 25,0% 3,8%
Dor em membros inferiores 45,5% 45,5% 25,0% 5,7%
Dor na genitalia 0,0% 0,0% 8,3% 0,0%
Paraestesia 36,4% 36,4% 8,3% 7,5%
Fragueza motora 45,5% 45,5% 20,8% 7,5%
Paralisia 9,1% 9,1% 20,8% 1,9%
Incontinéncia urinaria 0,0% 0,0% 4.2% 0,0%
Neuropatia avancada 27,3% 27,3% 20,8% 0,0%
Ansiedade 45,5% 45,5% 20,8% 5,7%
Depresséo 36,4% 36,4% 12,5% 9,4%
Psicose/alucinacdes 36,4% 36,4% 4,2% 9,4%
Ins6nia 27,3% 27,3% 20,8% 11,3%
Ideacdo suicida 18,2% 18,2% 0,0% 1,9%

3.7.5. Impacto da menopausa na histéria natural da doenca

De acordo com a historia natural da doenca, pacientes do sexo feminino com PHA
apresentam maior probabilidade de apresentarem episddios agudos entre 20 e 45 anos
(51), e isso pode estar associado a alteracdes na fisiologia do ovario (5,52). Muitas
mulheres apresentam uma redu¢do no nimero de crises agudas na menopausa devido

a alteragbes em niveis hormonais (5,10,53).

Sendo assim, esta ACE assume gue todos pacientes do sexo feminino no estado TCA=0
ao atingirem a menopausa continuardo neste estado e, portanto, podem descontinuar o
tratamento com givosirana sem o risco de apresentarem crises adicionais. A idade
média de menopausa é entre 48 e 50 anos, de acordo com o Ministério da Saude (54),

e, portanto, adota-se a idade média de 49 anos neste modelo.
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3.7.6. Mortalidade

Esta ACE considera a mortalidade da populagéo geral, definida como a mortalidade por
todas as causas, reportada pelo IBGE (55). Adicionalmente, um estudo populacional
conduzido com pacientes de PHA na Noruega demonstrou que a razdo de risco de
mortalidade para pacientes com PHA é de 1,3 (IC 95%, 1,0 a 1,8) comparada a
populacéo geral (56). Da a auséncia de dados especificos, adota-se a premissa que
esta taxa de mortalidade é igual em todos os estados de salde, acarretando numa

mesma sobrevida em pacientes tratados com givosirana e com BSC.

3.7.7. Utilidade

Esta ACE considera dados de utilidade relacionados a idade para a populacdo geral e,
adicionalmente, sdo subtraidos os decrementos de utilidade relacionados a PHA, que
consideram a desutilidade tempordria associada ao episédio agudo e decrementos de
longo prazo associados aos sintomas crénicos e comorbidades. A Figura 16 ilustra a

progresséao da utilidade ao longo do tempo para pacientes com PHA.

Figura 24. Gréfico ilustrativo da utilidade no modelo
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A utilidade da populacdo geral no Brasil por faixa etaria foi reportada por Silva e
colaboradores (57), apesar de ndo incluir toda a populagdo do pais. Estes dados,
adotados nesta ACE, s&o exibidos na Tabela 19.



62

Tabela 19. Utilidade média da populacdo geral por faixa etéria

Faixa etéria (anos) Valores de utilidade (ambos os sexos)
18-24 0,912
25-34 0,904
35-44 0,891
45-59 0,858
260 0,822

Adicionalmente, cada episodio agudo esta associado a uma reducdo temporaria na
qualidade de vida relacionada a saude. A desutilidade relacionada a crise é aplicada
para cada crise, sendo que a duracdo média de cada crise adotada é de 7,3 dias, com
base no estudo EXPLORE (27). A desutilidade é calculada pela diferenca entre a
utilidade média durante a crise (0,4083) e a utilidade média durante o periodo sem crise
(0,6259), determinadas por meio do questionario EQ-5D, resultando em -0,2176. Tanto
o valor de desutilidade e duracdo das crises ndo sdo especificos para o local de

tratamento da crise ou estado de saude.

Ainda, decrementos de utilidade associados a cada condi¢éo crbénica dos pacientes de
PHA foram obtidos de literatura e aplicados para a propor¢céo de pacientes com cada
condicdo em todos os estados de saude. Esta abordagem busca refletir o impacto das
complicacdes de longo prazo na qualidade de vida dos pacientes. Foram obtidos dados
de desutilidade para as categorias de condi¢bes cronicas (dores crénicas, condi¢cdes
neuroldgicas e condi¢des psiquiatricas). Os dados adotados séo exibidos na Tabela 20.
Com base nos dados exibidos na Tabela 20 e nas propor¢des de pacientes com cada
condicao crdnica, exibidas na Tabela 18, foi possivel estimar o impacto médio de destas

condicbes na qualidade de vida dos pacientes em cada estado de saude (Tabela 21).

Tabela 20. Decrementos em utilidade para condi¢Bes cronicas associadas a PHA

Condicéo Decremento em utilidade Fonte

Dores crénicas 0,217 Ara and Brazier et al., 2011
(58)

Neurologicas -0,227 Sullivan et al., 2011 (59)

Psiquiatricas -0,111 Sullivan et al., 2011 (59)

Tabela 21. Decremento médio na utilidade devido as condi¢des crbnicas por estado de
saude

Estado Decremento de utilidade
TCA=0 -0,123
0<TCA<4 -0,337
4<TCA<24 -0,485
TCA>24 -0,485




63

3.8. Parametros econdmicos

Esta ACE considera custos médicos diretos associados a givosirana e BSC, sendo eles
o custo farmacolégico, custo de administracdo de medicamento, custo de tratamento da
crise, custo de dependéncia de opioides e custo de tratamento das condi¢gdes cronicas.
Com base na recomendacao da diretriz metodologica do Ministério da Saude para
avaliacdes econdmicos na perspectiva do SUS, custos indiretos associados ao paciente

e ao cuidador n&o foram incluidos (46).

3.8.1. Custo farmacologico e de administracao

O custo de givosirana foi obtido na lista de precos da Camara de Regulacao do Mercado
de Medicamentos (CMED) (60), em Novembro de 2020. O frasco de contendo 189 mg
de givosirana (substancia ativa) possui um PMVG 0% de R$ 167.239,27.

Considerando a posologia recomendada na bula de givosirana aprovada pela Anvisa
(23), assume-se que cada paciente recebe uma dose subcuténea de 2,5 mg/kg por més.
Considerando o peso corporal médio de 64,99 kg, a dose mensal € de 162,5 mg de
givosirana, o que requer a utilizacdo de um frasco por més. Ainda, a partir do padréo
observado no estudo ENVISION, adota-se uma intensidade de dose relativa de 0,99,
estimada com base em 12 doses perdidas dentre 1181 doses. Dado que um ciclo possui
6 meses, o0 custo por ciclo de givosirana é de R$ 993.240. Ainda, assumindo que a
injecdo subcutdnea de medicamento requer um acompanhamento profissional, adota-
se o custo de administracdo de R$ 0,63, obtido da Tabela SUS (SIGTAP/DATASUS)
(61).

3.8.2. Custo de tratamento de crises

Com base na opinido de especialistas em PHA no Brasil, cerca de 80% das crises sao
tratados em servicos de emergéncia, enquanto 20% requerem internagcéo do paciente.
Considerando isso, pode-se estimar o0 custo de tratamento de uma crise aguda. A taxa
de utilizacdo de recursos médicos para crises tratadas nestes dois ambientes foi
determinada a partir da estimativa, com base na opinido dos especialistas, de que
tratamentos em emergéncia tém duracdo média de 5 dias e tratamentos de pacientes

hospitalizados duram em média 14 dias.
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Sendo assim, esta ACE considera que o custo de tratamento de uma crise inclui a
utilizacdo de medicamentos, consultas médicas e ndo-médicas e taxas de leitos
hospitalares. Apesar de diretrizes terapéuticas indicarem a utilizacdo de hemina para o
tratamento de crises agudas em PHA (7,26), este tratamento ndo esta incorporado e
tampouco amplamente disponivel no SUS. Sendo assim, o caso base desta ACE
desconsidera custos associados a hemina. No entanto, é desenvolvida uma andlise

alternativa de maneira a incluir estes custos.

Adota-se uma metodologia de micro custeio para determinacdo da frequéncia de
utilizacdo de recursos de acordo com o ambiente onde a crise é tratada, baseando-se

na opinido de especialistas em PHA. A Tabela 22 exibe os dados adotados.

Tabela 22. Taxa de utilizacdo de consultas e outros recursos ndo-farmacolégicos

Emergéncia (5 dias) Hospitalizacdo (14 dias)
% Quantidad Quantidad

Recurso coorte e % coorte e
Consulta com médico 100,0% 10,00 100,0% 28,00
Consulta com especialista da dor 0,0% - 70,0% 2,00
Consulta com dietista 0,0% - 70,0% 14,00
Consultor — satde mental 0,0% - 30,0% 14,00
Consultor - neurologista 0,0% - 100,0% 14,00
Sesséo de fisioterapia 0,0% - 70,0% 14,00
Consulta com psicélogo 0,0% - 100,0% 14,00
Transporte/ambulancia 2,5% 1,00 2,5% 1,00
Servigo de emergéncia antes de
hospitalizacéo 2,5% 1,00 2,5% 1,00
Leito hospitalar (dias) 0,0% - 100,0% 14,00
Leito de UTI (dias) 0,0% - 20,0% 5,00

Tabela 23. Custo unitario de consultas e outros recursos ndo-farmacologicos

Recursos Custo unitario (R$) Fonte

Consulta com médico (pronto atendimento) 11,00 SIGTAP/DATASUS (61)
Consulta com médico 10,00 SIGTAP/DATASUS (61)
Consulta com especialista da dor 10,00 SIGTAP/DATASUS (61)
Consulta com dietista 10 SIGTAP/DATASUS (61)
Consultor — salide mental 2,55 SIGTAP/DATASUS (61)
Consultor - neurologista 10 SIGTAP/DATASUS (61)
Sesséo de fisioterapia 4,67 SIGTAP/DATASUS (61)
Consulta com psicélogo 6,3 SIGTAP/DATASUS (61)
Transporte/ambulancia 29,73 SIGTAP/DATASUS (61)
Servico de emergéncia antes de hospitalizacéo 12,47 SIGTAP/DATASUS (61)
Leito hospitalar (dias) 20,06 SIGTAP/DATASUS (61)
Leito de UTI (dias) 508,63 SIGTAP/DATASUS (61)
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O custos de medicamentos utilizados no tratamento de crises foram obtidos do Painel
de Precos (62), referente a compras do Ministério da Saude em 2020, e da lista de
precos da CMED (60) . A taxa de utilizacdo destes medicamentos foi estimada com base
na opinido de especialistas e a quantidade de unidades foi estimada com base nas
posologias recomendadas em bula e no tempo de permanéncia em cada ambiente
(emergéncia ou leito hospitalar). A premissa adotada para nimero de frascos de hemina

considera recomendactes de especialistas locais e a bula do produto (21).

Adota-se que um paciente com crises leves e moderadas (tratada em emergéncia)
realizard um ciclo de tratamento com um frasco diario de hemina durante 4 dias,
enquanto um paciente com crise grave (que requer hospitalizagéo) realizara dois ciclos
de tratamento, utilizando 8 frascos de hemina no total. Ainda, devido a falta de
referéncias, assume-se que 80% dos pacientes recebendo tratamento para crises
utilizardo hemina, visto que, apesar de ndo ser um tratamento incorporado ao SUS,
muitos pacientes tém acesso por vias judiciais. Estas informacdes foram valiadas por

especialistas locais.

Tabela 24. Custos de medicamentos utilizados no tratamento de crises

Custo
Recurso unitario Fonte (nota explicativa)

(R9)

- - 3
Hemina* 23.442,53 Ir_r:sgta de pregos CMED. Nota: PMVG 0% de PANHEMATIN 350
A . 0,
Albumina 106,13 Pamel_de Precos. Nota: referente a frasco de 50mL de 20%
albumina humana

Opioide (morfina) 4,96 Painel de Precos. Nota: solucdo IV, 1mg/ml x 2 ml por frasco
Analgesia Painel de Precos. Nota: solucdo IV, Img/ml x 2 ml por frasco;
controlada pelo 6.29 Gouvéa et al. Custo direto da instalagdo, manutencao e
paciente IV ' desligamento da bomba de analgesia. Rev. esc. enferm. USP
(morfina) [Internet]. 2014 Feb [cited 2020 Oct 08]; 48(1): 104-109
Antiemético 1,26 Painel de Precos. Nota: solucdo IV, 2mg/ml x 2 ml por frasco
(Ondansetrona V) ' ) ) '
Antlhlstam'lna 1,99 Painel de Precos. Nota: solugdo IV, 25mg/ml x 2 ml por frasco
(Prometazina)
Clorpromazina 1,31 Painel de Precos. Nota: solucdo IV, 5mg/ml x 5 ml por frasco

*N&o incluido na andlise principal do caso base.

Tabela 25. Taxa de utilizacdo de medicamentos no tratamento de crises

A . Hospitalizacdo (14
Emergéncia (5 dias) dias) Nota
5 - 5 - e
Recurso ) Quantida ) Quantida | explicativa
coorte de coorte de
Dose
Opioide (morfina) 50,0% 150,00 96,7% 420,00 diaria: 60
mg
Analgesia controlada pelo paciente IV _Dpse
1 0,0% 10,00 100,0% 28,00 diaria: 60
(morfina)
mg
Antiemético (Ondansetrona IV) 50,0% 10,00 100,0% 2800 | 4 Dose
iaria: 8 mg




Antihistamina (Prometazina)

50,0%

5,00

0,0%
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Dose
diaria: 50
mg

14,00

Clorpromazina

10,0%

5,00

0,0%

Dose
diaria: 25
mg

14,00

Hemina*

80,0%

4,00

80,0%

8,00 Premissa

Eventos adversos de hemina

100,0%

1,00

100,0%

Considerad
os EAs
descritos
na Tabela
23

1,00

Albumina

100,0%

4,00

100,0%

Utilizada na
preparacao
de hemina

8,00

* N&o incluido na andlise principal do caso base.

Neste cenério, a utilizacdo de hemina esta associada a diversos eventos adversos e a

incidéncia destes EAs foi obtida do estudo conduzido por Anderson e colaboradores
(63). O custo associado a cada EA foi obtido do DataSUS (64), considerando

atendimentos ambulatoriais (SIA) e hospitalares (SIH). A Tabela 26 exibe a incidéncia e

custo de manejo dos EAs associados a hemina.

Tabela 26. Incidéncia e custo de eventos adversos associados a hemina

A Custo Nota explicative sobre
Evento adverso Incidéncia
(R$) custo
Cefaléia 0,0385 4428 | Nota Foi ”g";fdo o CID10
Nausea 0,0615 11,94 Nota: Foi ungdo o CID10
L Nota: Foram utilizados os
Pirexia 0,0462 1838 | cips10 R50.2; R50.8; R50.9.
Nota: Foram utilizados os
. CIDs10 GO08; 180; 180.0; 180.1;
Flebite 0,0462 550,53 180.2; 180.3; 180.8; 180.9:
K75.1; 187.0.
Vomito 0,0308 11,94 Nota: Foi UtFlzhlzlado o CID10
L . , Nota: Foram utilizados os
Complicagdes relacionadas a catéter 0,0231 188,02 CIDs10 T80.2: T80.8: T80.9
Nota: Foram utilizados os
Dor 0,0231 51,87 CIDs10 R52; R52.0; R52.1;
R52.2; R52.9.
~ Nota: Foram utilizados os
Convulsao 0,0000 63,38 CIDs10 R56.0: R56.8.
~ A Nota: Foram utilizados os
Erupcgao cutanea 0,0231 120,61 CIDs10 R21: L27.0; L27.1.
Nota: Foram utilizados os
Faringite 0,0000 9,33 Cids10 J00; J02.0; J02.8;
J02.9; J06.0; J31.2; J31.1.
L. Nota: Foram utilizados os
Diarréia 0,0231 69,19 CIDs10 A09: K59.1.
~ Nota: Foram utilizados os
Reacéo adversa 0,0231 14,56 CIDs10 Y57.8: Y57.9
Nota: Foram utilizados os
Celulite 0,0154 859,50 CIDs10 L03; L03.0; L03.1;
L03.2; L03.3; L03.8; L03.9.
Tontura 0,0077 22.80 Nota: Foram utilizados os

CIDs10 R42; H81; H81.9.
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Média ponderada dos outros

Outros 0,1846 145,80
eventos

Com base nos dados exibidos nesta Sec¢éo, estima-se que o custo médio de tratamento

de uma crise é R$ 1.723,24, desconsiderando os custos com hemina, e de R$

91.742,56, considerando 0s custos com hemina.

3.8.3. Custo de manejo de eventos adversos associados ao tratamento

Considerando a incidéncia dos eventos adversos discutida na Se¢éo 4.7.3, determinou-

se 0 custo de manejo destes eventos a partir do DataSUS (64), considerando

atendimento ambulatoriais (SIA) e hospitalares (SIH).

EA grave relacionado ao tratamento Custo por evento (R$)
Astenia 12,77
Lipase elevada 89,68
Hemocromatose 31,85
Cefaléia 44,28

3.8.4. Custo de manejo das condi¢fes crdnicas

O custo de manejo da condi¢Bes crbnicas foi obtido de maneira analoga aos custos de
manejo dos eventos adversos, a partir de dados do DataSUS (64). A Tabela 27 exibe
os custos adotados. Considerando a frequéncia destas condi¢des, discutidas na Secao
4.7.4, estima-se 0 custo de manejo para pacientes em cada estado de saude (Tabela
28).

Tabela 27. Custo de manejo das condi¢Bes cronicas associadas a PHA

Condicgéo Custo anual
Dor de cabeca 70,85
Dor no peito 96,80
Dorsalgia 106,89
Dor abdominal 173,93
Dor em membros superiores 56,72
Dor em membros inferiores 56,72
Dor na genitalia 66,31
Parestesia 73,00
Fragueza motora 23,23
Paralisia 130,46
Incontinéncia urinéria 251,01
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Neuropatia avancada 464,86
Ansiedade 88,83
Depressao 209,82

Psicose/alucinag¢des 479,76

Insbnia 17,01
Ideacéo suicida 14,86

Tabela 28. Custo de manejo das condi¢Bes crbnicas por estado de saude

Estado de saude Custo por ciclo (R$)
TCA=0 77,80
0<TCA=4 222,81
4<TCA<24 381,24
TCA>24 381,24

3.8.5. Custo de dependéncia em opioides

Em pacientes, a utilizacao frequente de opioides para o tratamento de crises e sintomas
de dor associados a PHA pode aumentar o risco de dependéncia (65,66). Em estudo
conduzido com pacientes experienciando repetidas crises, a maioria dos participantes
reportaram preocupacao com o uso prolongado de opioides e muitos tém que lidar com
a dependéncia (28). Portanto, adota-se nesta ACE o custo associado a dependéncia de

opioides.

Com base no estudo de Neeleman e colaboradores (47), assume-se que 82% dos
pacientes em estado 4<TCA<24 apresentam dependéncia de opioides. Alinhada a
premissa conservadora de que ha aumento na prevaléncia de sintomas crénicos em
pacientes no estado TCA>24 em comparacdo ao estado 4<TCA<24, assume-se que
pacientes no estado TCA>24 também apresentam prevaléncia de 82% de dependéncia
de opioides. Este custo ndo é considerado para pacientes nos estados 0<TCA<4 e
TCA=0, dada a baixa incidéncia de crises.

Assume-se que, para diminuicdo da dependéncia de opioides, pacientes sdo
acompanhados em consultas médicas mensais. Considerando o custo de uma consulta
no valor de R$ 10,00, obtido do SIGTAP/DataSUS (61), o custo devido a dependéncia

de opioides durante um ciclo é de R$ 60,00.
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3.9. Par@metros para analise de sensibilidade

Juntos aos resultados do caso base, serdo apresentados também resultados da analise
de sensibilidade deterministica (One-Way Sensitivity Analysis, OWSA), demonstrando
quais sdo os parametros de maior impacto no resultado do modelo, e os resultados da
analise de sensibilidade probabilistica (Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA), que

variou todos os parametros alvo de incerteza do modelo.

Os limites inferior e superior foram determinados com base no intervalo de confianca de
95%, quando reportado na literatura. Caso somente o erro padrao (EP) fosse reportado,
o intervalo de confianca aproximado foi estimado como +1,96 x EP. Caso o EP nao fosse

reportado, foi adotado 10% do valor base como EP.

3.10. Resultados

Os resultados do caso base séo reportados em duas analises distintas: a andlise
principal, em gue ndo se considera o custo de tratamento de crises com hemina e
considera a frequéncia de comorbidades iguais para os estados 4<TCA<24 e TCA>24;
e as andlise alternativas, em que os custos de hemina sao incluidos ou em que se
considera um aumento de 20% na frequéncia das comorbidades em pacientes no

estado TCA>24. Apresentam-se os resultados da OWSA e PSA em seguida.

3.10.1.Caso base (andlise principal)

Com base nos pardmetros clinicos e econémicos descritos ao longo das Sec¢des
anteriores, estimou-se os anos de vida (life years, LYs), 0 QALY e 0s custos por paciente
para o braco de givosirana e de BSC. E importante considerar que, apesar de 0s custos
de hemina ndo estarem inclusos nesta andlise, os desfechos clinicos resultantes da
utilizacdo de hemina séo considerados, visto que os resultados obtidos tanto para o
grupo de givosirana quanto de placebo no estudo ENVISION consideram a utilizagdo de

hemina no manejo de crises.

A Tabela 29 exibe os resultados obtidos, aplicadas as taxas de desconto. Pacientes
tratados com givosirana apresentam 4,7 QALYs incrementais em comparagao a BSC.
A razdo de custo-efetividade incremental é estimada em R$2.892.086/QALY. A
composicao dos custos € exibida na Tabela 30. Observa-se que o custo de aquisicdo

de givosirana é o0 mais representativo (R$ 14.255.545,66). No entanto, nota-se que o



custo de manejo de crises é significantemente maior em um paciente tratado com BSC

em comparacgdao a givosirana.

Tabela 29. Resultados da ACE no caso base (analise principal)

Tratamento LY QALY Custos (R$)
Givosirana 17,4 9,9 14.286.979
BSC 17,4 5.2 678.126
Incremental 0,00 4,7 13.608.853
RCEI (R$/QALY) 2.892.086

Tabela 30. Composicao de custos por braco de tratamento no caso base (analise

principal)
Categoria de custo Custo Givosirana Custo BSC
Medicamento R$ 14.255.545,66 R$ 0,00
Administracdo R$ 54,25 R$ 0,00
Condicdes cronicas R$ 3.397,51 R$ 10.189,24
Crises R$ 27.869,12 R$ 666.675,05
Eventos adversos R$ 26,58 R$ 58,80
Dependéncia de opioides R$ 85,44 R$ 1.202,77

3.10.2. Andlises alternativas
Considerado que, de acordo com especialistas em PHA, boa parte dos pacientes tém
hemina prescrita para o tratamento das crises, entende-se que é importante o
desenvolvimento de uma andlise alternativa que reflita mais acuradamente a pratica
clinica no gerenciamento da doenca. Ainda, apesar de ndo estar previsto no orcamento
referente & assisténcia farmacéutica do Ministério da Saude, € um gasto que existe e

tem impacto no orgamento geral do Estado.

Sendo assim, incluindo os custos com hemina no tratamento de crises, nota-se que
givosirana se torna uma tecnologia dominante, apresentando redugdo de custos de
tratamento e maiores beneficios clinicos a um paciente com PHA. Os resultados de LYs,

QALYs e custos séo exibidos na Tabela 31.

Tabela 31. Resultados da ACE no caso base (analise alternativa com custos de hemina)

Tratamento LY QALY Custos (R$)

Givosirana 17,4 9,9 15.742.814

BSC 17,4 5,2 35.504.086

Incremental 0,00 4.7 -19.761.273
RCEI (R$/QALY) DOMINANTE
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Tabela 32. Composicdo de custos por braco de tratamento no caso base (analise
alternativa com custos de hemina)

Categoria de custo Custo Givosirana Custo BSC
Medicamento R$ 14.255.545,66 R$ 0,00
Administracéo R$ 54,25 R$ 0,00

CondicGes cronicas R$ 3.397,51 R$ 10.189,24

R$ 1.483.704,27

R$ 35.492.635,41

Crises
Eventos adversos R$ 26,58 R$ 58,80
Dependéncia de opioides R$ 85,44 R$ 1.202,77

Em outra andlise, considera-se que pacientes no estado TCA>24 apresentam um
aumento de 20% na frequéncia das condicbes cronicas em relacdo ao estado
4<TCA<24 , descritas na Sec¢éo 4.7.4. A premissa de que as frequéncias nestes estados
sdo iguais é conservadora e 0 aumento de 20% é incluido com base na opinido de
especialistas. Os resultados estdo nas Tabelas 33 e 34.

Tabela 33. Resultados da ACE no caso base (andlise alternativa com aumento de 20%
nas comorbidades no estado TCA>24)

Tratamento LY QALY Custos (R$)
Givosirana 17,4 9,9 14.287.029
BSC 17,4 4,7 679 676
Incremental 0,00 5,2 13.607.353
RCEI (R$/QALY) 2.639.880

Tabela 34. Composicdo de custos por braco de tratamento no caso base (analise
alternativa com aumento de 20% nas comorbidades no estado TCA>24)

Categoria de custo Custo Givosirana Custo BSC
Medicamento R$ 14.255.545,66 R$ 0,00
Administracéo R$ 54,25 R$ 0,00

CondicBes cronicas R$ 3.447,52 R$ 11.739,29

Ataques agudos R$ 27.869,12 R$ 666.675,05
Eventos adversos R$ 26,58 R$ 58,80
Dependéncia de opioides R$ 85,44 R$ 1.202,77

3.10.3.0WSA

Os resultados da OWSA mostram que a taxa de desconto dos desfechos clinicos é a de
maior influéncia na RCEI. A desutilidade associado as crises também exerce grande
influéncia no resultado. A Figura 25 exibe o Grafico Tornado com os dez parametros de

maior influéncia na RCEI.

Figura 25. OWSA: Gréfico Tornado - Givosirana vs BSC (RCEI)
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OWSA: Grafico Tornado - Givosirana vs BSC (RCEI)
Discount rate outcomes
Acute AHP attack disutility
Weight (kg)

Initial age (years)

Proportion of females Lifiia infarior

Discount rate costs M Limite superior
Duration of attack (days)

AAR by health-state - Severe

Utility decrements by health state - Asymptomatic AHP

1.136.547 2.136.547 3.136.547 4.136.547 5.136.547 6.136.547

3.10.4.PSA

Os resultados obtidos da PSA sdo importantes para indicar o nivel de incerteza da

andlise. A Figura 26 exibe o resultado de 1000 simulagBes com valores aleatorios,

dentro do IC, para cada parametro da ACE. Nota-se que 100% das simulagbes se

encontram no quadrante Nordeste do plano de custo-efetividade.

Figura 26. PSA: Plano de Custo-Efetividade
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13.400.000

13.300.000

13.200.000
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+ Simulagbes

M Caso Base

Incremental QALY

3.11.

Limitacbes

Dado o perfil ultra-raro doenca e, consequentemente, o baixo nivel de conhecimento

sobre a mesma, a disponibilidade de dados brasileiros sobre porfiria hepatica aguda é

limitada. A adogdo de dados sobre desfechos clinicos, utilidade e utilizacéo de recursos

provenientes de estudos conduzidos fora do pais é uma limitacdo importante desta
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analise, visto que estes dados podem apresentar variabilidade relevante entre diferentes

populacdes.

Ainda, por ser uma condicdo crbnica, entende-se que, em uma avaliacdo ideal,
os dados clinicos de eficacia e seguranca deveriam ser monitorados ao longo de um
longo horizonte de tempo (anos). Sendo assim, o curto periodo de acompanhamentos
dos pacientes nos estudos clinicos ENVISION e de extensédo representa uma limitagdo
da andlise, dado que premissas devem ser adotadas para extrapolagéo dos efeitos ao
longo de um horizonte lifetime.
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4. Andalise Econdmica: Impacto Orgamentario

4.1. Objetivo do estudo e tipo de andlise

O objetivo desta andlise foi estimar o impacto orgcamentério da incorporagdo de
givosirana ao SUS para o tratamento profilatico de crises de porfiria hepatica aguda em
adultos. A presente analise foi conduzida utilizando-se o Microsoft Excel®. O esquema
abaixo fornece uma visdo geral da estrutura do modelo. Nesta analise de impacto no

or¢camento, dois cenarios foram comparados:

e Cenario sem givosirana (ou Cenario Atual), no qual a givosirana ndo esta
disponivel como uma opc¢ao para o tratamento de PHA;
e Cenario com givosirana (ou Cenario Futuro), no qual a givosirana esta disponivel

como uma opc¢ao para o tratamento de PHA.
Pacientes com PHA

Pacientes com PHA elegiveis ao tratamento

Divisao atual dos pacientes Divisao atual dos pacientes
(antes da introducéo de givosirana) (apos introdugdo de givosirana)

Dados de eficacia Dados de eficacia
(especificos por produto) (especificos por produto)

Dados de custo Dados de custo
(especificos por produto/especificos da doenca) (especificos por produto/especificos da doenca)

Custos esperados no Cenario Atual Custos esperados no Cenario Futuro

"]
=
e
5
3

Diferenca entre os Cenarios
(Impacte Orgamentario)

O modelo estimou o0s custos relacionados ao tratamento com givosirana em
comparacdo com o melhor cuidado de suporte (best supportive care, BSC) na

populacgéo-alvo.

4.2. Horizonte temporal e taxa de desconto

De acordo com recomendacdes das diretrizes para analise de impacto orcamentario no
Brasil (67), ndo foi adotada taxa de desconto para os custos incluidos no modelo e foi

adotado um horizonte temporal de 5 anos.
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4.3. Estrutura do modelo

Esta analise foi construida para avaliar a efetividade dos tratamentos em reduzir a carga
da doenca, que esta diretamente associada a frequéncia de ocorréncia de crises e
correlacionada a sintomas crénicos e comorbidades. Entende-se que pacientes
elegiveis ao tratamento com givosirana e que, portanto, entrardo no modelo, sdo
pacientes que apresentam recorréncia de crises e, por isso, buscariam tratamento,
como givosirana. Sendo assim, define-se o estado Sintomatico Recorrente, que inclui
pacientes de PHA que apresentaram pelo menos uma crise nos Ultimos 12 meses, € 0
estado Sintoméatico ndo-Recorrente, que inclui pacientes de PHA que ndo apresentaram
crise nos ultimos 12 meses. Pacientes entram no modelo somente no estado

Sintoméatico Recorrente. A Figura 27 ilustra a estrutura adotada.

Figura 27. Estrutura base da andlise de impacto orcamentario

Entrada no modelo

Sintomaticos recorrentes Sintomaticos nao-recorrentes
Pacientes que apresentaram > 1 crises nos [@=====g»{ Pacientes que n3o apresentaram crises
ultimos 12 meses nos ultimos 12 meses

\ & 4 \ 4

4.4, Transicdo entre estados
A fim de simplificar a andlise de transi¢cdo entre estados e mantendo alinhamento com
a andlise de custo-efetividade, adota-se subestados de saude definidos com base na

taxa anual de crises agudas (TCA). Sdo quatro subestados de saude:

¢ Nenhuma crise (TCA=0)

e Até 4 crises anuais (0<TCA=<4)

e Entre 5 e 24 crises anuais (4<TCAs24)
e Mais de 24 crises anuais (TCA>24)

Pacientes nos subestados TCA>24 e 4<TCA<24 estdo contemplados no estado
Sintomético Recorrente e pacientes nos subestados 0<TCA<4 e TCA=0 estdo
contemplados no estado Sintomatico Nao-Recorrente.

Figura 28. Modelo de Markov de estados de salde para andlise de impacto
orcamentario



76

Sintomaticos recorrentes Sintomaticos nao-recorrentes

24>2TCA>4

42TCA>0

TCA>24

Os pacientes apresentam probabilidade anual de transicdo entre os subestados de
saude dependente do tratamento que utilizam. Estas probabilidades foram obtidas e
extrapoladas a partir de dados do estudo ENVISION (39,48). Os resultados destes
estudos demonstraram que givosirana é superior ao BSC em reduzir a carga de crises.
As Tabelas 35 e 36 exibem as probabilidades de transicéo entre os subestados a cada
ano. Pacientes tratados com givosirana apresentam maior probabilidade de estar em
subestados menos graves (TCA<4).

Tabela 35. Probabilidade de transicdo entre subestados para pacientes tratados com
givosirana.

Givosirana

TCA=0

0<TCA=<4

4<TCA<24

TCA>24

Total

TCA=0

96%

4%

0%

0%

100%

0<TCA=4

71%

29%

0%

0%

100%

4<TCA=<24

12%

35%

53%

0%

100%

TCA>24

17%

50%

33%

0%

100%

Tabela 36. Probabilidade de transicdo entre subestados para pacientes tratados

BSC.

com

BSC

TCA=0

0<TCA=<4

4<TCAs24

TCA>24

Total

TCA=0

58%

42%

0%

0%

100%

0<TCA=4

42%

17%

42%

0%

100%

4<TCA=<24

3%

10%

55%

31%

100%

TCA>24

0%

0%

0%

100%

100%

Considerando a distribuicéo inicial dos pacientes no estudo ENVISION, descrita na
Secédo 4.5, determinou-se a distribuicdo dos pacientes que entram no modelo entre os
subestados TCA>24 e 4<TCA<24. Adotando estes dois subestados como o total,

assume-se que 86,6% entram no estado TCA>24 e 13,4% no estado 4<TCA<24.

4.5. Parametros clinicos

Essa AIO inclui trés tipos de parametros clinicos diferentes, que impactam diretamente
0s custos: taxa anual de crises agudas, comorbidades associadas aos estados de saude

e taxa de eventos adversos.



77

45.1. Taxa anual de crises

A taxa anual de crises agudas foi obtida do estudo ENVISION (39,48), referente a
analise conjunta (pooled analysis). A Tabela 37 exibe o nUmero médio de crises por ano

para cada subestado de saude.

Tabela 37. Taxa anual de crises agudas por estado de saude

Estado TCATCA (n/ano)
TCA=0 0,0
0<TCA=<4 2,36
4<TCA<24 10,55
TCA>24 33,10

TCA: taxa anual de crises agudos

4.5.2. Comorbidades associadas aos estados de salude

De acordo com a literatura, a ocorréncia de crises esta associada ao aparecimento de
diversas comorbidades, como dor, condicBes neurolégicas, sindromes psiquiatricas e
condi¢bes crbnicas (47). Entende-se que a probabilidade de ocorréncias destas
comorbidades esta relacionada com a frequéncia de ocorréncias das crises. Por isso,

pacientes em subestados mais graves apresentam maior carga devido a comorbidades.

A Tabela 38 exibe as frequéncias de comorbidades por subestado de saude. Na
auséncia de dados concretos, assume-se que a frequéncia destas condicbes em
pacientes no subestado TCA>24 é igual a de pacientes no subestado 4<TCA<24.

Tabela 38. Frequéncia das condi¢bes crbnicas por estado de saude

Proporcgéo de pacientes

Comorbidades

TCA>24  A4<TCAs24 0<TCAS<4
Dor de cabeca 36,4% 36,4% 29,2% 13,2%
Dor no peito 9,1% 9,1% 4,2% 1,9%
Dorsalgia 45,5% 45,5% 33,3% 7,5%
Dor abdominal 90,9% 90,9% 79,2% 28,3%
Dor em membros superiores 36,4% 36,4% 25,0% 3,8%
Dor em membros inferiores 45,5% 45,5% 25,0% 5,7%
Dor na genitalia 0,0% 0,0% 8,3% 0,0%
Parestesia 36,4% 36,4% 8,3% 7,5%
Fragueza motora 45,5% 45,5% 20,8% 7,5%
Paralisia 9,1% 9,1% 20,8% 1,9%
Incontinéncia urinaria 0,0% 0,0% 4,2% 0,0%
Neuropatia avancada 27,3% 27,3% 20,8% 0,0%
Ansiedade 45,5% 45,5% 20,8% 5,7%
Depresséao 36,4% 36,4% 12,5% 9,4%
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Psicose/alucinacdes 36,4% 36,4% 4,2% 9,4%
Ins6nia 27,3% 27,3% 20,8% 11,3%
Ideacéo suicida 18,2% 18,2% 0,0% 1,9%
Hipertenséo 72, 7% 72, 7% 70,8% 26,4%
Doenca renal cronica 63,6% 63,6% 45,8% 13,2%
Hepatocarcinoma 9,1% 9,1% 8,3% 1,9%
Hiponatremia 72, 7% 72, 7% 37,5% 0,0%
Epilepsia 45,5% 45,5% 12,5% 0,0%
Anemia 63,6% 63,6% 16,7% 5,7%

4.5.3. Eventos adversos relacionados ao tratamento

Esta AIO considera a ocorréncia de eventos adversos graves relacionados ao
tratamento utilizado pelo paciente. As taxas de ocorréncias destes EAs foram extraidas
do estudo ENVISION (39,48) e sdo exibidas na Tabela 39.

Tabela 39. Frequéncia de eventos adversos graves relacionados ao tratamento

EA grave relacionado ao tratamento Givosirana (%) BSC (%)
Astenia 2,08% 0,00%
Lipase elevada 0,00% 2,17%
Hemocromatose 2,08% 0,00%
Cefaléia 2,08% 0,00%

4.6. Parametros demograficos

A populacdo-alvo do tratamento com givosirana consiste em pacientes com PHA
sintomatica. Com base no exposto na Secdo 1.2 deste documento, ndo ha dados
epidemiolégicos de prevaléncia ou incidéncia de PHA no Brasil e mesmo os dados de
outros paises sdo escassos. Elder e colaboradores conduziram um estudo na Europa e
avaliaram a prevaléncia e incidéncia de porfiria intermitente aguda, porfiria variegata e

coproporfiria hereditaria (14).

A prevaléncia estimada de PHA é calculada pela soma da prevaléncia de PAI (5,9 casos
para cada milh&o), PV (3,2 casos para cada milhdo) e CPH (0,8 casos para cada
milh&o), que resulta em de 9,9 casos para cada um milh&o de habitantes. A prevaléncia
de CPH foi estimada pela multiplicacdo da incidéncia de CPH pelo multiplicador
assumido no valor de 40. J4 a incidéncia estimada de PHA foi calculada pela soma da
incidéncia de PAI (0,13 casos para cada milhdo), PV (0,08 casos para cada milhdo) e
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CPH (0,02 casos para cada milhdo), que resulta em 0,23 novos casos para cada um

milhdo de habitantes por ano.

Dada a auséncia de alternativas de tratamento e limitado conhecimento sobre a doenga,
estima-se que somente 20% dos pacientes com PHA estéo diagnosticados, segundo a
Alnylam Pharmaceuticals (68). Ainda, segundo dados da Alnylam Pharmaceutical (n&o
publicos) nos EUA, cerca de 50% dos pacientes identificados com PHA apresentaram

pelo menos uma crise nos dltimos 12 meses.

Adotando dados do IBGE de estimativas da populacéo brasileira em 2021 (69), estima-
se gue existam aproximadamente 212 pacientes elegiveis ao tratamento com givosirana
e 5 novos pacientes elegiveis a cada ano. Considerando estes dados, calcula-se o
namero de pacientes elegiveis do primeiro ao quinto ano apés a incorporagdo de
givosirana (Tabela 40).

Tabela 40. Numero de pacientes elegiveis ao tratamento com givosirana ao longo do
horizonte temporal

Pacientes elegiveis 212 217 222 227 232

4.7. Participacdo de mercado (market share)

O cenario atual considera que a participagdo de mercado de givosirana é nula, visto que
ainda nédo esta incorporado no SUS. J& no cenério futuro, a Alnylam Pharmaceuticals
estima que a participacdo de mercado de givosirana crescerd progressivamente ao
longo dos 5 anos subsequentes a incorporacgéo, variando de 5% no primeiro ano para
50% no quinto ano. A estimativa é feita considerando que, atualmente, pacientes nao
possuem alternativas terapéuticas profilaticas disponiveis no SUS e que givosirana

apresenta beneficios clinicos significativos a pacientes com PHA.

As Tabelas 41 e 42 exibem os valores adotados.

Tabela 41. Participacdo de mercado dos tratamentos no cenario sem givosirana

Cenario sem givosirana

Tratamento

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Givosirana

0%

0%

0%

0%

0%

BSC

100%

100%

100%

100%

100%

Total

100%

100%

100%

100%

100%




Tabela 42. Participagdo de mercado dos tratamentos no cendrio com givosirana

Cenério com givosirana

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Givosirana 5% 15% 30% 40% 50%
BSC 95% 85% 70% 60% 50%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

4.8. Parametros econdmicos

A analise leva em considerac¢do varias categorias de custos, conforme mostrado abaixo

na Tabela 43.

Tabela 43. Tipos de custos adotados na AlIO

# Tipo de custo

Notas

1.Custos do tratamento farmacolégico

Inclui custos de aquisi¢do do tratamento
farmacologico; (diferentes opgGes de calculo
estao disponiveis, por exemplo, com/sem
desperdicio).

2.Custos de administracdo do tratamento

Inclui os custos necessarios para administrar a
terapia.

3.Custos do tratamento Unico de crises agudas

Inclui custos para tratamento de crises agudas
em ambiente hospitalar.

4.Custos do acompanhamento da doenca

Inclui custos associados ao controle da PHA; a
prevaléncia de sintomas cronicos esta
correlacionada a frequéncia de crises agudas.
A qualquer momento, o0 paciente pode estar em
um dos seguintes estados de salde:

- Pacientes com 0 crise/ano.

- Pacientes com > 0 e < 4 crises/ano.

- Pacientes com > 4 e < 24 crises/ano.

- Pacientes com > 24 crises/ano.
A distribuicdo dos pacientes nos quatro
estados de salde depende do tratamento
recebido. Os custos aumentam com o aumento
da taxa de crise aguda.

5.Custos do controle de EAs relacionados ao tratamento

Inclui custos para o gerenciamento de eventos
adversos graves relacionados ao tratamento.

Com base na recomendacdo da diretriz metodologica do Ministério da Saude para

avaliacdes econdmicos na perspectiva do SUS, custos indiretos associados ao paciente

e ao cuidador nao foram incluidos (46).
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4.8.1. Custo farmacologico e de administracao

O custo de givosirana adotado nesta andlise € o preco maximo de venda ao governo
(PMVG) com 0% de ICMS, que é de R$ 167.239,27 (60), referente a um frasco de

solucgéo injetavel com 189 mg de givosirana (substancia ativa).

J4 a posologia adotada esta em linha com a recomendacdo na bula de GIVLAARI
aprovada pela Anvisa, que é de 2,5mg/kg de massa corporal, administrada uma vez por
més. Considerando que a idade média dos pacientes incluidos no estudo ENVISION
(39,48) foi de 37,5 anos e que 89% dos pacientes sdo mulheres, estima-se que 0 peso
médio ponderado de um paciente é de 64,99 kg, tomando como base dados do IBGE
(50). Sendo assim, a concentracdo mensal recomendada de givosirana é de 162,5 mg,
0 gque indica que um frasco do medicamento por administracdo € suficiente. Ainda,

assume-se que a concentracdo ndo utilizada em cada administragédo € descartada.

Considerando o custo unitario e a posologia de givosirana, estima-se que o custo anual
de tratamento com givosirana por paciente é de R$ 2.006.871,22 (Tabela 44).

Tabela 44. Custos e posologia de givosirana

Parédmetro ‘ Valores
Preco por frasco (R$) 167.239,27
mg por frasco 189,00
Numero de frascos por apresentagcao 1,00
Posologia por administracdo (mg/kg) 2,50
Peso corporal médio (Kg) 64,99
Concentracdo por administracdo (mg) 162,5
Frascos por administragdo 1,00
Custo por administragéo (R$) 167.239,27
Numero de administracdes por més 1,00
Custo por més por paciente (R$) 167.239,27
Custo anual por paciente (R$) 2.006.871,22

Ainda, assumindo que a inje¢cdo subcutdnea de medicamento requer um
acompanhamento profissional, adota-se o custo de administracdo de R$ 0,63, obtido da
Tabela SUS (SIGTAP/DATASUS) (61).

4.8.2. Custo de tratamento de crises

Esta AIO considera que crises podem ser tratados em servicos de emergéncia ou

requererem internacdo, dependendo de sua severidade. Em linha com a ACE,
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considera-que que 80% das crises sao tratadas em servicos de emergéncia e 20%
requerem hospitalizacdo. A taxa de utilizacdo de recursos médicos e custos estdo

descritos na Sec¢ao 4.8.2.

4.8.3. Custo de manejo de eventos adversos associados ao tratamento

Considerando a incidéncia dos eventos adversos discutida na Secao 4.7.3, determinou-
se 0 custo de manejo destes eventos a partir do DataSUS (64), considerando

atendimento ambulatoriais (SIA) e hospitalares (SIH) (Tabela 45).

Tabela 45. Custo de manejo de cada evento adverso associado ao tratamento

EA grave relacionado ao tratamento Custo por evento (R$)
Astenia 12,77
Lipase elevada 89,68
Hemocromatose 31,85
Cefaleia 44,28

4.8.4. Custo de manejo das condi¢fes cronicas

De maneira analoga a ACE, o custo de manejo das condi¢des crbnicas de pacientes
com PHA foi obtido do DataSUS (64). Estes custos estdo exibidos na Tabela 27.
Considerando a prevaléncia de cada condi¢cdo em cada estado de saude, o custo anual
de gerenciamento de sintomas crbnico, para cada estado de salde, é exibido na Tabela

46.

Tabela 46. Custo de manejo das condic¢des cronicas associadas a PHA

Estado de saude Custo anual (R$)
TCA=0 155,60
0<TCA<4 445,62
4<TCA<24 762,48
TCA>24 762,48
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4.9. Resultados

A partir dos dados epidemioldgicos e de participacdo de mercado, foi possivel estimar
0 numero de pacientes que utilizardo cada tratamento a cada ano. As Tabelas 47 e 48

exibem os resultados para o cenario sem givosirana e cenario com givosirana.

Tabela 47. Nimero de pacientes por tratamento a cada ano no cenario sem givosirana

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Givosirana 0 0 0 0 0
BSC 212 217 222 227 232
Total 212 217 222 227 232

Tabela 48. Numero de pacientes por tratamento a cada ano no cenério com givosirana

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Givosirana 11 33 67 91 116
BSC 201 184 155 136 116
Total 212 217 222 227 232

Os resultados de impacto orcamentario do caso base séo reportados em duas analises
distintas: a analise principal, em que nao se considera o custo de tratamento de crises

com hemina; e a analise alternativa, em que estes custos sdo incluidos.

4.9.1. Caso base (andlise principal)

Com base nos parametros clinicos e econbémicos descritos nas Secfes anteriores,
estimaram-se 0s custos associados a cada tratamento para cada cenario. As Tabelas
49, 50 e 51 exibem os custos nos cenarios sem givosirana e com givosirana e 0os custos
incrementais devido a incorporacdo de givosirana, respectivamente. Nota-se que o
impacto orcamentario acumulado 5 anos apds a incorporacdo no SUS é estimado em
628,5 milhdes de Reais.

Tabela 49. Custos no cendrio sem givosirana na analise principal

Parametro Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Tratamento

farmacolgico R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Administracao de

medicamento R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Manejo de condigbes R$ R$ R$ R$ R$ R$ 794.752
crbnicas 151.790 155.370 158.950 162.530 166.110 )

. . R$ R$ R$ R$ R$ R$
Manejo de crises 6.790.788 | 6.950.948 | 7.111.108 | 7.271.269 | 7.431.429 | 35.555.542
Manejo de EAs R$ 413 R$ 423 R$ 433 R$ 443 R$ 452 R$ 2.164
Total R$ R$ R$ R$ R$ R$

6.942.992 | 7.106.742 | 7.270.492 | 7.434.241 | 7.597.991 36.352.458




Tabela 50. Custos no cenario com givosirana na analise principal
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Parametro Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Tratamento R$ R$ R$ R$ R$ R$
farmacol6gico 21.272.835 | 65.323.658 | 133.657.623 | 182.223.906 | 232.797.061 | 635.275.083
Administracao de
medicamento R$ 7 R$ 21 R$ 42 R$ 57 R$ 73 R$ 199
('\:"rf‘)rr‘ﬁégsde condigdes R$ 150.232 | R$ 150.586 | R$ 149.160 | R$149.183 | R$ 149.059 | R$ 748.220
. . R$ R$ R$ R$ R$ R$
Manejo de crises 6.564.263 | 6.255.343 | 5.687.843 | 5.330.841 | 4.952.468 28.790.757
Manejo de EAs R$ 412 R$ 420 R$ 426 R$ 434 R$ 441 R$ 2.133
Total R$ R$ R$ R$ R$ R$
27.987.749 | 71.730.028 | 139.495.095 | 187.704.421 | 237.899.102 | 664.816.393
Tabela 51. Impacto orcamentario incremental na analise principal
Parametro Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Tratamento R$ R$ R$ R$ R$ R$
farmacolégico 21.272.835 | 65.323.658 | 133.657.623 | 182.223.906 | 232.797.061 | 635.275.083
Administracdo de
medicamento R$ 7 R$ 21 R$ 42 R$ 57 R$ 73 R$ 199
m%‘:ﬁéc;se condi¢des R$ 1558 | -R$4.785 R$9.790 | -R$13.347 | -R$17.052 -R$ 46.532
i . -R$ -R$ -R$ -R$ -R$ -R$
Manejo de crises 226.526 695.605 1.423.265 | 1.940.428 | 2.478.961 6.764.785
Manejo de EAs -R$ 1 -R$3 -R$ 6 -R$9 -R$ 11 -R$ 31
Total R$ R$ R$ R$ R$ R$
21.044.757 | 64.623.286 | 132.224.603 | 180.270.179 | 230.301.110 | 628.463.935

4.9.2. Analise alternativa

Considerado o custo de hemina no tratamento de crises, nota-se ha uma diminuicao no

impacto orcamentario incremental, visto que givosirana auxilia na reducdo do nimero

de crises apresentadas pelos pacientes e hemina possui um custo relevante. A Tabela

52 exibe os resultados obtidos na analise alternativa. Nota-se que o impacto

orcamentario acumulado 5 anos apos a incorporagdo no SUS é estimado em 275,1

milhdes de Reais.

Tabela 52. Impacto orgamentério incremental na analise alternativa

Parametro Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Tratamento R$ R$ R$ R$ R$ R$
farmacoldgico 21.272.835 65.323.658 133.657.623 182.223.906 232.797.061 635.275.083
Administracao

de medicamento R$7 R$ 21 R$ 42 R$ 57 R$ 73 R$ 199
Manejo de

condicOes -R$ 1.558 -R$ 4.785 -R$9.790 -R$ 13.347 -R$ 17.052 -R$ 46.532
crénicas
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Manejo de crises R$ R$ “R$ R$ RS -R$
) 12.059.841 | 37.032.815 75.772.211 103.305.056 | 131.975.623 | 360.145.546
Manejo de EAs -R$ 1 -R$ 3 -R$ 6 -R$ 9 -R$ 11 -R$ 31
Total R$ R$ R$ R$ R$ R$
9.211.441 | 28.286.076 57.875.658 78.905.551 100.804.449 | 275.083.174
4.10. LimitacOes

As mesmas limitacbes observadas na ACE podem ser observadas na AlO.

Adicionalmente, a escassez de estudos epidemioldgicos sobre a perspectiva brasileira

sdo uma limitacdo desta AIO e podem aumentar o nivel de incerteza dos resultados

obtidos.
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5. Consideracoes Finais

Com discutido na Sec¢édo 1.5, a porfiria hepética aguda acarreta impacto significativos na
gqualidade de vida dos pacientes, sejam fisicos ou psicossociais. Pacientes sintomaticos
e que apresentam crises frequentes podem ter que lidar com a interrupcdo de atividades
basicas e de trabalho, como resultado de recorrentes hospitalizacdes. Auséncia de
alternativas terapéuticas profilaticas se figura como um problema significante no

gerenciamento da PHA no Brasil.

Os resultados identificados na revisao sistematica demonstram o grande potencial que
givosirana possui para o tratamento de pacientes adultos com porfiria hepatica aguda
(PHA). As evidéncias descritas, especialmente o estudo ENVISION, mostraram que

givosirana é eficaz na redugdo de crises neste grupo de pacientes. Além disso,

apresentou bom perfil de tolerabilidade e seguranca.

Considerando que uma série de pacientes faz uso de hemina para o tratamento de
crises agudas no Brasil, mesmo néo sendo um tratamento disponivel no SUS, entende-
se que é importante trazer luz os custos associados a esse tratamento, ainda
considerando que ndo € um tratamento de baixo custo. A andlise de custo-efetividade
desenvolvida mostra que givosirana € uma tecnologia dominante no tratamento de
pacientes com PHA em comparacdo a melhor cuidado de suporte. Estima-se que a
incorporagéo de givosirana no SUS acarretara um incremento no impacto orgamentario
ao sistema. No entanto, € um investimento que traz beneficios clinicos importantes aos
pacientes com PHA, que passam a ter a doenca mais bem controlada, em termos de

uma reduzida frequéncia de crises e menor incidéncia de comorbidades.

Em linha com A Filosofia de Acesso do Paciente da Alnylam e com 0 nhosso
compromisso em agir com urgéncia em favor dos pacientes, reforcamos nossa abertura
e flexibilidade para, no momento adequado, explorar com o Ministério da Saude
abordagens inovadoras de compartilhamento de risco como “Value Based Agreement”
(VBA) — acordos de garantia de entrega do valor clinico — e/ou “Prevalence Based
Agreement” (PBA) - acordos de previsibilidade e reducéo de incertezas relacionadas a

prevaléncia da doenga e impacto orgamentario.

Em resumo, considerando 0 exposto no presente documento, entende-se que
givosirana (Givlaari®) atende as necessidades de pacientes com PHA que atualmente
ndo sdo atendidas. Assim, a Specialty Pharma Goias. vem por meio deste solicitar a

incorporac&o de givosirana (Givlaari®) no Sistema Unico de Saude.
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Apéndices

Apéndice I: Estratégias de buscas utilizadas

Pubmed (4 reqistros)

#1 givosiran [TIAB] OR givlaari [TIAB] OR givosiran [Supplementary Concept]

Scopus ( 3 reqistros)

#1 TITLE-ABS (“givosiran” OR “givlaari”)

Cochrane (8 reqgistros)

#1 “givosiran”:ti,ab,kw OR “givlaari”:ti,ab,kw

Lilacs (O reqistros)

(tw:(givosiran)) AND (tw:(givlaari))
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Autores Ano Titulo Revista \% E Pag | Tipo | Tema Medicamentos Desfechos Outros
2
de Paula Brandao, 2019 | Leading RNA Interference Therapeutics Part 2: Silencing Delta-Aminolevulinic Acid Synthase X
P. R., Titze-de- 1, with a Focus on Givosiran
Almeida, S. S., et al.
Phillips, J., Sardh, 2018 | Phase 1/2, randomized, placebo controlled and open Journal of 33 2 | 292- X
E. etal label extension studies of givosiran an investiga-tional general internal 293
RNA interference (RNAI) therapeutic, in patients with medicine
acute intermittent porphyria
Sardh, E., Harper, 2017 | Phase 1, randomized, placebo-controlled study of Journal of inborn 5 254- X
P., etal givosiran, an investigational RNA interference (RNAI) errors of 255
therapeutic, in patients with acute intermittent metabolism and
porphyria: interim study results screening
Sardh, E., Harper, 2017 | Phase 1, randomized, placebo-controlled study of Hepatology 66 427 X
P., etal. givosiran, an investigational rna interference (RNAI) (baltimore, md.) A-
therapeutic, in patients with acute intermittent
porphyria: interim study results
Whatley, S. D. and 1993 | Acute Intermittent Porphyria Seattle (WA) X
Badminton, M. N.
Balwani M, Gouya L, 2019 | GS-14-ENVISION, a phase 3 study to evaluate J Hepatol 70 |1 E81- X
Rees D, Stein P, efficacy and safety of givosiran, an investigational 2
Stolzel U, Aguilera RNAI therapeutic targeting aminolevulinic acid
P, etal synthase 1, in acute hepatic porphyria patients.
Bissell DM, Gouya 2019 | ENVISION, a phase 3 study of safety and efcacy of Hepatology 70 | Su | 100 X
L, Balwani M, et al givosiran, an investigational RNAI therapeutic, in acute pp | A-
hepatic porphyria patients le 1A
1
Nct. ENVISION: a Study to Evaluate the Efficacy and X
Safety of Givosiran (ALN-AS1) in Patients With Acute
Hepatic Porphyrias (AHP)
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03338816. 2017
Balwani M, Gouya L, 2019 | ENVISION, a Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy Apresentado no 54th X
Rees D, et al and Safety of Givosiran, an Investigational RNAI Annual International
Therapeutic Targeting Aminolevulinic Acid Synthase 1, | Liver Congress, April
in Acute Hepatic Porphyria Patients 1.
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