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Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

GIVOSIRANA PARA O TRATAMENTO
PACIENTES ADULTOS COM PORFIRIAS

HEPATICAS AGUDAS
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sa-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que sao as porfirias hepaticas agudas?

As porfirias hepaticas agudas sao doencas metaboli-
cas, raras, transmitidas de pais para filhos e que afetam
cromossomos (estruturas com o contetdo do material ge-

nético) definidores das caracteristicas comuns aos Sexos
feminino e masculino.

As crises agudas afetam pacientes com idade entre 15
e 45 anos, sendo mais comum em mulheres e com pro-
vavel maior frequencia durante ou apos a gestacao. Em
geral, sao desencadeadas por fatores externos, tais como
drogas, alcool, estresse, jejum, tabagismo, além dos fa-
tores hormonais e das infeccoes. Contudo, sabe-se que
mais de 90% dos individuos com as composicoes geneti-
cas das porfirias hepaticas agudas permanecem assinto-
maticos ao longo de toda a vida.

As classificacoes da doenca podem ocorrer da seguin-
te forma: porfiria aguda intermitente, coproporfiria heredi-
taria, porfiria variegata e porfiria por deficiencia de acido
delta-aminolevulinico desidratase (ALA-D), sendo essa (-
tima a mais rara. Os quatro tipos sao resultantes da defi-
ciencia de cada uma das enzimas envolvidas na producao
de um composto encontrado na hemoglobina, na mioglo-
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bina e nos citocromos hepaticos P450 e importante para
transporte de oxigenio no corpo (heme), 0 que gera 0 acu-
mulo de precursores de porfirinas. Esse excesso se torna
toxico em altas doses, ocasiona dano aos tecidos e pode
ser fatal, uma vez que ha probabilidade de ocorréncia de
paralisia e de parada respiratoria em crises agudas graves.

As manifestagoes clinicas da porfiria hepatica aguda
podem ser: a) periféricas: fraqueza muscular, dor nos ner-
V0S dos bracos e das pernas, perda de sensibilidade, para-
lisia, fadiga, paralisia respiratoria; b) centrais: ansiedade,
depressao, confusao, convulsoes, alucinagoes, insonia; c)
autondomicas: nauseas e vomitos, hipertensao, aumento da
frequéencia cardiaca, prisao de ventre, dor abdominal difu-
sa grave, diarreia, dor nas costas ou no peito; d) cutaneas:
lesoes na pele exposta ao sol, nos casos de coproporfi-
ria hereditaria e porfiria variegata. Os pacientes também
podem apresentar alteracoes metabolicas relacionadas a
baixa concentracao de sodio no sangue em relagao ao vo-
lume de agua no corpo, urina escura ou avermelhada. Além
disso, um estudo noruegués observou aumento considera-
vel do risco de cancer de figado primario em pessoas com
porfiria hepatica aguda.

Os dados epidemiologicos relativos as porfirias hepa-
ficas agudas sao escassos, nao havendo no Brasil esti-
mativas robustas. O registro da Associagao Brasileira de
Porfiria (ABRAPO) identificou 293 pacientes com esta con-
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dicao de saide, entre 2007 e 2015, sendo a maioria com
porfiria aguda intermitente (59%). Na Europa, a prevalén-
cia estimada de porfirias hepaticas agudas é de um caso
por 100.000 habitantes, sendo a maioria dos casos com
porfiria aguda intermitente. Como ja ressaltado, ha uma
grande proporcao de pacientes com o genotipo da doenca
que nao manifestam sintomas.

A porfiria hepatica aguda ocasiona diminuigao na qua-
lidade de vida dos pacientes e tem um importante impac-
to financeiro, pois, alem das manifestagoes clinicas das
crises, pode haver interrupcao de algumas atividades coti-
dianas e laborativas por conta de hospitalizacoes, gerando
falta e abandono do trabalho devido a doenca.

Como os pacientes com porfirias hepaticas
agudas sao tratados no SUS?

Atualmente, nao existe Protocolo Clinico e Diretrizes Te-
rapeuticas (PCDT) sobre as porfirias hepaticas agudas no
SUS. As opcoes de tratamento objetivam o manejo das
manifestacoes clinicas das crises e a interrupcao de seus
potenciais desencadeadores, uma vez que ha poucos me-
dicamentos destinados especificamente para esse fim.

Em alguns casos de crises de grau moderado a grave
pode ser indicado o tratamento com hemina, substancia
que blogueia a producao e acumulo das porfirinas no fi-
gado. Entretanto, ressalta-se que esse medicamento nao
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esta disponivel no SUS. O transplante de figado &€ uma
0pcao para alguns casos extremos de ataques agudos re-
correntes graves.

Medicamento analisado: givosirana

0 pedido de avaliacao de incorporacao no SUS do
glvosirana para o tratamento de pacientes com por-
firlas hepaticas agudas foi apresentado pela Alnylam
Pharmaceuticals Specialty Pharma Goias Ltda.

A givosirana é uma pequena estrutura de RNA, ma-
terial genético presente nas células, com capacidade de
diminuir os intermediarios neurotoxicos do heme, que sao
0S principais fatores responsaveis pelas crises e outras
manifestacoes da porfiria hepatica aguda.

0 medicamento possui registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) na apresentagao solucao
injetavel 189 mg /mLl para aplicacao subcutanea, sendo
indicado para tratamento de porfiria hepatica aguda em
adultos. A dosagem recomendada € de 2,5 mg/kg, admi-
nistrada via injecao subcutanea uma vez por mes, basea-
da no peso corporal real do paciente.

De acordo com a analise técnica apresentada pela Se-
cretaria-Executiva da Conitec, o uso da givosirana reduziu
a média anual de crises de porfiria e aumentou a quali-
dade de vida dos pacientes em comparacao ao placebo

£¥ Conitec



RELATORIO PARA
GIVOSIRANA PARA O TRATAMENTO PACIENTES
SOCIEDADE ADULTOS COM PORFIRIAS HEPATICAS AGUDAS

(solucao sem substancias ativas). Contudo, a utilizacao da
givosirana também ocasionou maior frequéncia de even-
tos adversos, eventos adversos graves e descontinuagao
de tratamento devido a eventos adversos. A qualidade da
evidéncia cientifica & considerada moderada.

A analise economica apresentada pelo demandante
comparou os custos e beneficios da givosirana com o me-
Ihor cuidado assistencial no tratamento preventivo de cri-
ses de porfiria hepaticas agudas em adultos, sob a pers-
pectiva do SUS, considerando o periodo de cinco anos e
assumindo como elegiveis os pacientes que apresentaram
pelo menos uma crise nos ultimos 12 meses.

0 demandante indicou como o custo da givosirana, o
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com 0% de
ICMS, que é de R$ 167.239,27. No entanto, por se tratar
de um medicamento que atualmente nao possul nenhu-
ma reducao da carga tributaria, a Secretaria-Executiva da
Conitec considerou mais adequada a utilizacao do ICMS
do estado de origem, Goias, ICMS 17%, ou seja, o valor
da givosirana de R$ 202.938,13. Dessa forma, os custos
Incrementais da incorporacao da givosirana, acumula-
dos em cinco anos, estimados pelo demandante e pela
Secretaria-Executiva da Conitec foram de R$ 6285 e
R$ 7676 milhdes, respectivamente.
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Perspectiva do Paciente

A chamada publica para participacao na Perspectiva
do Paciente na pauta em questao ficou aberta durante o
periodo de 19/01/2021 a 02/02/2021. Duas pessoas se
Inscreveram, sendo que 0s representantes titular e suplen-
te foram definidos por indicacao consensual do grupo de
Inscritos.

Durante a apreciacao inicial do tema na 96 Reuniao
da Conitec, realizada no dia 08/04/2021, a representante
titular relatou sua experiéncia como paciente, mae de pa-
clente e membro de associacao de pacientes com porfirias
hepaticas agudas, mencionou um conjunto de problemas
enfrentados cotidianamente, a exemplo de barreiras de
acesso a terapias e medicamentos, desconhecimento da
doenca, inadequacao de tratamento adotado, dificuldade
de manejo clinico dos sinais e sintomas e discriminacao.

Considerando os diferentes tipos de porfirias e a di-
versidade das manifestagoes clinicas, reportou-se espe-
clalmente ao comprometimento da qualidade de vida de
pacientes com quadro recorrente de crises, que sofrem
com sintomas frequentes e demandas continuas de hos-
pitalizagao, cuidados intensivos, licencas medicas e afas-
tamentos do trabalho. Na perspectiva da representante,
tais aspectos atetam significativamente o desenvolvi-
mento das atividades cotidianas, as relagoes pessoais e
profissionais, além de ocasionar estresse e instabilidade
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emocional. Assim, argumentou que esse grupo de pacien-
tes necessita da disponibilidade de terapias capazes de
evitar a frequéncia das crises graves, a exemplo da givo-
sirana. Afirmou conhecer pessoas residentes no exterior
cujo uso do medicamento diminuiu a quantidade de crises
repetitivas, melhorou o quadro clinico e a qualidade de
vida. Isso, segundo a participante, significa reducao dos
efeitos e cargas sobre 0s proprios pacientes, os familiares,
0 sistema de saude e a sociedade em geral. O Plenario
encaminhou o tema com parecer desfavoravel a incorpo-
ragao para Consulta Publica.

0 video da 962 Reuniao pode ser acessado aqul.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao Incorpora-
¢cao no SUS da givosirana para o tratamento de pacientes
com porfirias hepaticas agudas. Esse tema foi discutido
durante a 962 reuniao ordinaria da Comissao, realizada
nos dias / e 8 de abril de 2021. Na ocasiao, o Plenario
considerou alto impacto orgcamentario quando analisada a
relacao entre 0s custos e 0s efeitos promovidos a saude.

0 assunto esteve disponivel na consulta publica n° 28,
durante 20 dias, no periodo de 26/04/2021 a 17/05/2021
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o0 tema.
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Resultado da consulta publica

Foram recebidas 590 contribuicoes, sendo 86 de cunho
tecnico-cientifico e 504 sobre experiencia ou opiniao. Des-
tas, /17 discordaram da recomendacao preliminar da Co-
missao, mas sem o0 envio de novas evidéencias. Assim, 0s
resultados da consulta publica nao alteraram o entendi-
mento do Plenario e a recomendagao inicial da Conitec foi
mantida.

Recomendacao final da Conitec

Durante a 982 reuniao ordinaria, realizada nos dias 9 e 10
de junho de 2021, a Conitec recomendou por unanimidade
a nao incorporagao no SUS da givosirana para o tratamento
de pacientes adultos com porfirias hepaticas agudas.

Decisao final

Com base narecomendacao da Conitec, o secretario de
Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela nao incorporacao da givosirana para o
tratamento de pacientes adultos com porfirias hepaticas
agudas no dmbito do Sistema Unico de Sadide.

0 relatorio técnico completo de recomendacao
da Conitec esta disponivel aqui.
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