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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacado por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo.é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE). — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saide — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CEM.

Todas as recoméndacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica.sao organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 11.098/2022, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz
respeito a alteragao ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
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incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo.com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas.disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e precgo fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacado de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de salde

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatdrios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendag¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se

Aniélise de Impacto Or¢camentario

gue ndo compete ao DGITS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitdria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo da incorporacdo de hemina (Panhematin®) para o tratamento de mulheres
com ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual, no Sistema Unico de Satde (SUS),
demandada pela Secretaria de Atencdo Especializada a Satude do Ministério da Saldde (SAES/MS). Os estudos que
compd&em este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de
Sao Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D) em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de
avaliar a eficacia/efetividade, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario da:hemina (Panhematin®) para a

indicacdo proposta, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Hemina (Panhematin®).
Indicagao: Tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente relacionados com o ciclo menstrual.
Demandante: Secretaria de Atencdo Especializada a Salide do Ministério da Saude (SAES/MS).

Introdugdo: A porfiria aguda intermitente (PAI) é um erro inato do metabolismo da biossintese dotheme, que acomete
principalmente mulheres em idade menstrual. A doenga se manifesta clinicamente com sintomas neuroviscerais agudos
que podem ser esporadicos ou recorrentes, e que sdo potencialmente fatais. No Brasil, no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), ndo ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas sobre o cuidado de Porfirias. Tendo em vista que a
hemina (Panhematin®) é aprovada pela Anvisa para o tratamento dos ataques recorrentes de PAlrelacionados com o
ciclo menstrual em mulheres afetadas, quando o tratamento inicial com glicose é sabido oususpeito de ser inadequado,
o presente relatério foi desenvolvido com o objetivo de compreender a viabilidade da incorporacdo desse medicamento
no SUS.

Pergunta: O uso de hemina (Panhematin®) é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de mulheres com ataques
de PAl relacionados com o ciclo menstrual?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistematica a partir.de buscas.nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed);
EMBASE; Cochrane Library; PEDRO; LILACS, IBECS BINACIS e BRISA/RedTESA (via BVS); OpenGrey; e ClinicalTrials.gov;
considerando o tratamento de ataques agudos de PAI, em mulhéres com idade igual ou maior a 16 anos, com hemina
(Panhematin®). Foram estabelecidos critérios de elegibilidade abrangentes diante da escassez de evidéncias, mas ainda
assim nao foi encontrado nenhum ECR ou estudo observacional comparativo com resultados publicados. Foram incluidas
trés séries de casos que avaliaram pacientes com diferentes tipos de porfirias e sexos e 18 relatos de casos sobre mulheres
com PAI. Em relagdo a eficdcia, a redu¢do da dor com o uso.da hemina sugere que o medicamento contribua para a
resolucdo de ataques porfiricos, mas a-certeza dessa evidéncia é muito baixa. Somente 6 dos 18 relatos de casos avaliaram
dor, sem que nenhum tenha.avaliado o desfecho através.de escalas, sejam elas validadas ou ndo. Esses estudos referiram
melhora da dor na maioria dos casos. Quinze dos dezoito relatos de casos apresentam resultados para niveis urinarios de
ALA e PBG, sugerindo que a hemina contribui para a reducdo desses marcadores. Entretanto, deve-se levar em
consideragdo a limitacdao das conclusdes que podem ser tiradas a partir desse tipo de estudo. Quanto a seguranga, os
dados também sdo muito escassos. Duas séries de casos e trés relatos de casos descreveram resultados para eventos
adversos graves e ndo foram identificadas novas preocupagdes além daquelas descritas em bula. Todas as evidéncias
incluidas neste relatério apresentaram risco de viés muito alto ou alto e certeza do conjunto de evidéncias avaliado como
muito baixa, de acordo com o GRADE. Mais estudos sdao necessarios para permitir conclusées mais robustas acerca da
eficacia'e, sobretudo, da seguranca do medicamento.

Avaliagdao economica: Foi elaborado um modelo de custo-efetividade, baseando-se no desfecho de mortalidade, sob a
perspectiva do SUS, com horizonte temporal de um ano, e incluindo apenas custos diretos (de tratamento com as terapias
selecionadas e de internagdo). A analise foi conduzida a partir de em um modelo de arvore de decisdo que projetou a
relagdo entre custo da intervengdo (hemina + glicose) e do comparador (glicose). O resultado da razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) da hemina em comparacido a glicose foi de RS 1.101.525,27por vida salva, variando de
R$450.511,78 a R$5.477.345,10 por vida salva na andlise de sensibilidade probabilistica.

Andlise de impacto orgamentario: Adotou-se uma perspectiva epidemioldgica considerando os dados de prevaléncia e
incidéncia de PAI disponiveis em literatura e aplicados ao contexto do Brasil, bem como proporcdo de mulheres que
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tinham a condicdo, o nUmero de ataques e a utilizacdo de hemina para o tratamento das crises. Foram considerados os
mesmos recursos e custos associados utilizados na analise de custo-efetividade, assumindo disponibilidade da hemina no
mercado de forma progressiva. A incorporacdo da hemina (Panhematin®), no SUS, geraria um impacto incremental de
cerca de RS 11,1 milhdes no primeiro ano, atingindo quase RS 83 milhées em cinco anos.

Recomendagles internacionais: Relatdrio de resposta rdpida desenvolvido pela Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) sobre a hemina (Panhematin®) em pacientes com porfirias agudas, publicada em 2019,
refere ndo ter encontrado evidéncias sobre sua eficacia e seguranca. Um relatério preliminar de avaliacdao de tecnologia
sanitaria do Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) do Peru, publicado em 2018, refere
gue nado identificou evidéncias relevantes sobre a tecnologia que favorecesse sua incorporagao frente ao alto custo e
escassez de evidéncias sobre eficacia e seguranca. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ndo fez
avaliacdo do medicamento arginato de heme (Normosang®), um produto similar ao Panhematin® ainda que o cite como
Unica tecnologia aprovada no Reino Unido para o tratamento de crises de porfiria.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: ndo foram detectadas tecnologias para compor.o esquema terapéutico de
ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual. Vale ressaltar que o medicamento givosirana foi identificado nas
buscas, entretanto, o ensaio clinico identificado no Clinicaltrials avalia o uso da givosirana no tratamento de porfirias
hepaticas agudas de forma geral, sem especificar a inclusdao de PAI relacionada ao ciclo menstrual. O mesmo acontece
para a indicacdo clinica do medicamento aprovada na Anvisa (2020), FDA (2019) e EMA (2020).

Perspectiva do paciente: a chamada publica de nimero 06/2022 para participar.da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 16/02/2022 a 21/02/2022 e 18 pessoas se inscreveram. Avindicacdo dos representantes titular e suplente
para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de definicdo consensual por parte do grupo de inscritos. No relato, a
participante informou que sé conseguiu alta hospitalarapds-uma crise aguda de porfiria apds fazer uso do medicamento
e relatou, ainda, melhora na sua qualidade de vida apds o uso do medicamento quando ocorrem as crises agudas.

Consideragoes finais: ha escassez de evidéncias sobre a eficacia e seguranca da hemina (Panhematin®) e as evidéncias
disponiveis provém apenas de séries de casos e relatos de casos, o que torna a avaliacdo de eficdcia e seguranga um
desafio. Além do delineamento dos estudos, a descricdao incompleta e a avaliagdo subjetiva dos resultados sdo outras
dificuldades. As limitagdes acabam porse estender para as andlises econdmicas, as quais foram baseadas em estudos que
nado atendiam a indica¢do de bula da tecnologia. A andlise de custo-efetividade incremental e o impacto orcamentario
mostram valores expressivos e a incorporagdo dela indica ndo colaborar para a sustentabilidade do SUS, embora a hemina
seja a Unica alternativa farmacoldgica comercializada atualmente para o manejo de crises de PAL.

Recomendacao Preliminar: os membros presentes no plenario da Conitec, em sua 1102 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 06 dejulho de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao
preliminar desfavoravel a.incorporacdo da Panhematin® para o tratamento da porfiria aguda intermitente relacionados
com o ciclo menstrual. Para essa recomendagao, a Conitec considerou que as evidéncias acerca da eficdcia e seguranga
do medicamento sao‘escassas e de baixa qualidade.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

As porfirias sdo um grupo de doengas metabdlicas raras. Cada tipo de porfiria envolve um defeito, herdado ou
adquirido, em uma das oito etapas enzimaticas da biossintese do heme (ferro protoporfirina IX). Quando o defeito é
fisiologicamente significativo, hd uma superproducdo de intermedidrios da via - precursores de heme ou porfirinas=. O
heme é sintetizado em todos os tipos de células; no entanto, a maior produc¢do ocorre em eritroblastos na medula dssea

(= 80%) e hepatdcitos (= 15%)*.

A classificacdo das porfirias da-se pelas caracteristicas quimicas dos intermediarios superproduzidos e o tecido
onde ha o acumulo (figado ou medula dssea). As porfirias hepaticas agudas representam um subgrupo composto por:
porfiria aguda intermitente (PAIl), coproporfiria hereditaria (CPH), porfiria variegata (PV) e porfiria por deficiéncia de acido
delta-aminolevulinico desidratase (PALAD). Todas sdo caracterizadas por sintomas neuroviscerais agudos, como descrito
no quadro 1, que resume as caracteristicas das porfirias hepaticas agudas. Os ataques agudos sao desencadeados por
varios fatores porfirinogénicos, que incluem jejum, drogas indutoras do citocromo P450 e flutua¢ées hormonais - todos
0s quais induzem a expressdo hepatica do gene ALAS1, que codifica a enzima de mesmo nome. As respectivas deficiéncias
enzimaticas tornam-se limitantes da producdo de heme, resultando na elevagdo de intermedidrios neurotdxicos, o acido

delta-aminolevulinico (ALA) e o porfobilinogénio (PBG)3.

Quadro 1- Caracteristicas das porfirias hepaticas agudas.

Porfiria Enzima Gene Heranca | Apresentac¢do [Inicio dos sintomas Achados bioquimicos
genética | clinica mais significativos
Porfiria por Acido delta- ALAD AR Neurovisceral Infancia ou juventude | 1 ALA, coproporfirina
deficiéncia de acido aminolevulinico aguda Il na urina; 1 Zinco
delta-aminolevulinicoy | desidratase (ALAD) protoporfirina IX
desidratase (PALAD) eritrocitaria.
Porfiria aguda Porfobilinogénio HMBS AD Neurovisceral 32-42 década de vida N ALA, PBG e uroporfirina
intermitente (PAI) desaminase (PBGD) aguda na urina.
Coproporfiria Coproporfirinogénio | CPOX AD Neurovisceral Os ataques agudos M ALA, PBG e
hereditaria (CPH) oxidase (CPOX) aguda e cutanea | sdo mais frequentes coproporfirina Ill na urina;
em mulheres entre 16 | 1 coproporfirina lll nas
e 45 anos de idade fezes.
(os anos de ovulagdo
ativa)
Porfiria variegata (PV) | Protoporfirinogénio | PPOX AD Neurovisceral Cutaneos: idade I ALA, PBG e
oxidase (PPOX) aguda e cutanea | adulta; coproporfirina Ill na urina;
Neuroviscerais: N coproporfirina lll e
qualquer momento protoporfirinas IX nas
apos a puberdade fezes.

Fonte: autoria propria.*7 AR, autossdmica recessiva; AD, autossémica dominante; ALA, acido delta-aminolevulinico; PBG, porfobilinogénio.
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Os ataques agudos sdo clinicamente indistinguiveis entre as porfirias hepaticas agudas. Os sintomas incluem dor
abdominal, ndusea, vbmito, constipacdo, febre, disturbios da sudorese, polineuropatia, taquicardia, arritmia cardiaca,
hipotensdo postural ou hipertensdo arterial, hiponatremia, encefalopatia aguda, sindrome de encefalopatia posterior
reversivel, convulsdes, estado de mal epiléptico, vasoespasmo e vasoconstricdo cerebral, psicose aguda e insdnia®. As
manifesta¢des dos episddios agudos podem variar substancialmente entre os pacientes e costumam durar dias ou poucas
semanas. No entanto, os sintomas podem tornar-se cronicos, especialmente em pacientes que sofrem ataques

recorrentes.

A PAI é o resultado da mutacdo da terceira enzima da biossintese do heme, conhecida como porfobilinogénio
desaminase (PBGD) ou hidroximetilbilano sintase (HMBS)!!. Sua apresentacdo clinica é tipica das porfirias agudas e,
geralmente, ndo manifesta lesdes cutaneas, mas os sistemas nervosos periférico, central e autbnomo sao frequentemente
acometidos. Em relacdo ao envolvimento do sistema nervoso central, sdo observados vasoespasmo cerebral inexplicavel
com dreas cerebrais isquémicas, sindrome de encefalopatia reversivel posterior, acidente vascular cerebral hemorragico,
sindrome de vasoconstricdo cerebral reversivel e hiponatremia grave; enquanto o acometimento do sistema nervoso

periférico leva a dor neuropética aguda, devido a neuropatia de pequenas fibras®.

As mulheres sdo mais propensas a ter ataques de porfirias.agudas, que se manifestam especialmente entre 20 e
40 anos de idade®®. Nesta populac3o, os episddios agudos sdo frequentemente relacionados ao ciclo menstrual, com inicio

na fase ldtea, quando os niveis de progesterona est3o mais elevados, e fim no inicio da menstruacdo!%2,

Em um estudo prospectivo, multinacional, observacional, de histdria natural em pacientes com porfirias hepaticas
agudas com ataques recorrentes, em que 93% da amostra era composta por pacientes com PAI (104/112), quase todos
os participantes (99%) relataram dor durante as crises, principalmente dor abdominal (92%), dor nos bragos/pernas (77%)
e nas costas (72%). Outros sinais e sintomas comuns (>80%) incluiram nauseas (85%) e mudanca na cor da urina (81%)%3.
Esse estudo, o EXPLORE, é um dos maiores estudos observacionais sobre porfirias, incluindo pacientes de 21 centros (7

nos EstadosUnidos e 14 na Eurepa), conduzido entre setembro de 2014 e novembro de 2016,

Entre asporfirias agudas, a PAl é a mais comum?®, Um estudo com pacientes europeus revelou uma incidéncia de
PAl semelhante em todos os 11 paises avaliados (0,13:1.000.000; IC 95%: 0,10 — 0,14), exceto na Suécia (0,51:1.000.000;
IC 95%: 0,28 —0,86). A sua prevaléncia, desconsiderando os resultados da Suécia, foi de 5,4:1.000.000%*.

No entanto, a maior parte dos estudos estimam a prevaléncia de porfirias a partir do registro de pacientes
sintomaticos, que representam apenas uma fragdo das pessoas que carregam uma mutacgdo relevante e, portanto, correm

o risco de um ataque agudo®®. De acordo com a revisdo de Bissell et al (2017), estima-se que 10% dos portadores de PAI
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experienciem episddios agudos da doenca®. Estima-se ainda que cerca de 3-5% dos portadores sintomaticos de PAI

desenvolverdo ataques agudos recorrentes?,

No Brasil, os resultados de um estudo que analisou os registros da Associa¢do Brasileira de Porfiria (ABRAPO)
sugerem que a PAI representa 59,4% dos casos de porfirias (261/493). As mulheres representaram 82,4% dos casos nesse

estudo (215/261) e a idade média dos pacientes ao diagndstico foi de 40,34 anos?®.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento da PAIl envolve varias abordagens diferentes, incluindo (1) tratamento de ataques agudos, (2)
tratamento durante o periodo intercritico ou apds crises agudas e (3) prevencdo de ataques.recorrentes e complicagées
cronicas. O tratamento fase aguda inclui infusdo de altas doses de glicose, infusdo de hemina, identificacdo e tratamento

de fatores desencadeantes, terapia com fluidos e eletrdlitos, suporte alimentar e educacio.do paciente sobre a doenca®.

Além disso, novas opgles terapéuticas tém sido estudadas, incluindo a givosirana (GIVLAARI®), uma pequena
molécula sintética de RNA de interferéncia (siRNA) que regula negativamente o mRNA de ALASI, indicada para prevengao
de ataques porfirios, ou seja, uso profilatico. Este medicamento foi avaliado no Relatério de Recomendagdo n? 639 da
Conitec, sobre givosirana para o tratamento de pacientes adultos com porfirias hepaticas agudas, se decidindo pela sua

n3o incorporacdo no Sistema Unico de Satude'’.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A hemina (ou hematina) é uma fonte exdgena de grupos heme para um conjunto de doencgas que provoquem sua
deficiéncia. E um produto bioldgico, injetavel, feito & base de proteinas e processado a partir de células vermelhas do
sangue humano®2%. A hemina é caracterizada por ser uma porfirina contendo ferro, mais especificamente uma

protoporfirina IX contendo um ion de ferro férrico (heme B) com um ligante de cloreto?®.

Atualmente, ha duas prepara¢ées de hemina humana sendo comercializadas. A primeira é conhecida como
arginato de heme, cujo. nome comercial € Normosang®, uma molécula 6rfa segundo a agéncia regulatdria europeia
(European Medicines Agency - EMA), caracterizada por ser uma forma estavel da hemina humana em um complexo de

. . 22 . . ~ . . 7 g . . .
arginina®?, com indicacdo em bula para o tratamento de ataques agudos de porfirias hepdticas (aguda intermitente,
variegata, coproporfiria hereditaria)?. J4 a forma liofilizada da hemina, comercializada sob 0 nome de Panhematin®, tem
indicacdo em bula descrita especificamente para o controle de ataques recorrentes de PAl temporariamente relacionada

com o ciclo menstrual em mulheres suscetiveis, depois da suspeita ou da confirmacdo de que o tratamento inicial com
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carboidratos (glicose) seja inadequado??2*2>, Trata-se de um pé liofilizado estéril preto que deve ser administrado por via

intravenosa apds reconstituicao.

A hemina (Panhemantin®) é considerada um medicamento 6rfdo, tendo seu registro sanitdrio aprovado pela
agéncia sanitaria dos Estados Unidos (Food and Drug Administration - FDA), pela primeira vez, em 1983%?7, para o
tratamento de ataques recorrentes de PAl temporariamente relacionada ao ciclo menstrual em mulheres suscetiveis,
apods a suspeita ou a confirmagdo de que o tratamento inicial com carboidratos foi inadequado. A agéncia canadense
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH) e brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -

Anvisa) aprovaram o medicamento para a mesma indicacio em 2018 e em 2019, respectivamente?*2>28,

Informagdes divulgadas na bula do medicamento Panhemantin® estdo listadas ho quadro 2.

Quadro 2- Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Medicamento

Principio ativo Hemina

Nomes comerciais Panhematin®

Apresentagao P¢ liofilizado para solugdo injetdvel em embalagem com 1 frasco-ampola de dose Unica com 350mg de hemina.

Fabricante Sagent Pharmaceuticals Inc.

Uso adulto — Tratamento dos ataques recorrentes de PAl temporariamente relacionada com o ciclo menstrual em
mulheres suscetiveis, depois da suspeita ou da confirmagdo de que o tratamento inicial com carboidratos foi
inadequado.

Indicagao aprovada
na Anvisa

[ [TeTeE (o W) (o] oIS =M Tratamento de mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual.

Apenas para infusdo intravenosa. A dose do medicamento é de 1 a 4 mg/kg/dia de hemina de 3 a 14 dias com base
nos.sinais clinicos. A dose padrio na pratica clinica é de 3 a 4 mg/kg/dia. Em casos mais graves, essa dose pode
ser repetida, ap6s12 horas de intervalo.

Posologia e Forma
de Administracao

O medicamento € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a ele ou componentes de sua
composigao.

Contraindicagées

Antes de administrar o medicamento, deve-se considerar um periodo apropriado de terapia com carboidrato (400
g de glicose/dia, de 1 a 2 dias). Monitorar ferro e ferritina sérica em pacientes que recebem multiplas
administragdes do medicamento. Como o Panhematin® é produzido a partir do sangue humano, pode portar um
risco de transmissdo de agentes infecciosos. Categoria C para gravidez, sendo que o medicamento deve ser
administrado a uma mulher gravida somente no caso de necessidade evidente. Ndo se sabe se este farmaco é
excretado no leite humano. Ndo foram estabelecidas a seguranca e eficacia para pacientes pediatricos com idade
inferior a 16 anos de idade.

Cuidados e
precaugoes

Reac¢des adversas mais comuns (que ocorrem em >1% dos pacientes) sdo: cefaleia, pirexia, rea¢des no local da

Eventos adversos infusdo e flebite.

Este medicamento encontra-se com registro ativo no Brasil até 08/2029, n2 171260002, pela empresa Recordati

Sl Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda.

Fonte: Bula do medicamento?4.
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Preco disponivel para a tecnologia

O quadro 3 descreve os precos tabelados pela Camara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos (CMED) e no

\§V~
©

Banco de Precos em Saude (BPS).
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Quadro 3- Apresentacdo de precos para a tecnologia.

- Prego unitario Maximo de Venda | Preco unitario Maximo de Venda Prego praticado em
Apresentacao . - OO Ry 05
ao Governo (PMVG) ICMS 0% ao Governo (PMVG) ICMS 18% compras publicas

Panhematin® - 350 MG PO Sem dados encontrados
LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS RS 24.583,16 RS 30.590,03 sobre o medicamento

Fontes: *Tabela CMED. Acesso em 18/01/2022 ** Banco de Precos em Saude. Acesso em 18/01/2022.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Foi realizada uma revisdo sistematica considerando a seguinte pergunta PICO:

Pergunta: o uso de hemina (Panhematin®) é eficaz e seguro para o tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda

intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual?

Quadro 4- Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparacgdo e "outcomes" [desfecho]).
Mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual.
Hemina (Panhematin®), de acordo com dose preconizada em bula.
Placebo e/ou tratamento com glicose

Desfechos (outcomes) Primarios:
(i) Dor.
(ii) Eventos adversos graves.
(iii) Descontinuagdo por eventos adversos.
(iv) Qualidade de vida.
Secundarios:

(v) Efeitos sobre os niveis <urindrios .de porfobilinogénio (PBG) e de &cido delta-
aminolevulinico (ALA).

Delineamento de estudo Ensaios clinicos-:randomizados e ndo randomizados e estudos observacionais (coorte, caso
controle, relato de casos e série de casos).

Essa pergunta PICO foi elaborada com base na indicagdo em bula do medicamento no Brasil, o que leva a uma
restricdo importante nos critérios de inclusdo. Nao se considerou em nenhum momento a razdo do desencadeamento
dos ataques porfiricos na sele¢ao dos estudos porque limitaria muito a inclusdo de estudos e, sabendo da escassez de
evidéncias, e que nem os estudos citados em bula atenderiam aos critérios de inclusao se restritos a indicagdo em bula,
foi proposto um‘critério de elegibilidade abrangente para também identificar evidéncias indiretas que pudessem ser

consideradas.

Assim, ocritério de.inclusao foi definido de forma a abranger todos os tipos de delineamento de estudos, incluindo
ECRs paralelos ou cruzados, ensaios clinicos ndo randomizados e estudos observacionais (coorte, caso controle e série de
casos) que: (a) avaliassem mulheres com idade igual ou acima de 16 anos como total ou parte da amostra do estudo,
ainda que os resultados fossem apresentados combinados para ambos os sexos ou todas as idades; (b) estudos que
apresentassem resultados para participantes com diagndstico de diferentes tipos de porfirias agudas ainda que
combinados (sem apresentar resultados especificamente para PAl); (c) uso de hemina para o tratamento de ataques
agudos; (d) resultados descritos para pelo menos um dos desfechos de interesse (primarios: dor, eventos adversos graves,

descontinuagdo por eventos adversos e qualidade de vida; e secundarios: efeitos sobre os niveis urinarios de PBG e de
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ALA);pontuacdo repetida; e (e) qualquer dose e/ou esquema posoldgico de hemina. De forma complementar, incluiu-se
ainda relatos de caso desde que atendessem a critérios mais especificos tais como: (a) apresentar resultados para
mulheres com ataques agudos de PAI e idade igual ou acima de 16 anos em uso de hemina para o tratamento de ataques
agudos; (b) com descricdo de resultados para pelo menos um dos desfechos de interesse (primdrios: dor, eventos adversos
graves, descontinuagdo por eventos adversos e qualidade de vida; e secundarios: efeitos sobre os niveis urinarios de PBG

e de ALA); e (c) com descri¢do da dose e/ou esquema posoldgico de hemina.

Mesmo com uma busca e elegibilidade usando critérios abrangentes, ndo foram localizados ECRs nem estudos
observacionais comparativos que respondessem a pergunta de pesquisa em questao. Com critérios de elegibilidade que
permitiam também a inclusdo de estudos que nao fossem especificamente para a populagdo com PAl mas para qualquer
porfiria aguda, 3 séries de casos foram incluidas: Pierach (1980)3!, Anderson e Collins. (2006)3? e Bonkovsky (2014)3, que
relataram resultados apenas para os desfechos dor e eventos adversos graves. De forma complementar, também foram

incluidos 18 relatos de casos3*™!

que descreveram o uso do medicamento para as condicdes previstas em bula,
descrevendo resultados apenas de mulheres com PAIl ou apresentando resultados especificamente para esse subgrupo

guando também incluiam homens.

Na plataforma ClinicalTrials.gov ha dois ensaios clinicos em andamento sobre o uso de Panhematin® nas porfirias
agudas. O NCT02180412>% é um estudo de fase 2, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo sobre a eficicia e
seguranca do medicamento no tratamento de‘ataques agudos de porfiria. O NCT02922413% tem o mesmo desenho do
ensaio clinico anterior, mas visa determinar a seguranca e eficacia do uso profilatico do Panhematin®. Ambos os estudos
sdo conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa e tém conclusdo prevista para o segundo semestre de 2023. Espera-se
que esses estudos acrescentem evidéncias importantes e resolvam lacunas acerca da eficacia e seguranga do

Panhematin®, mas esses nao foram incluidos no'PTC por ndo fornecerem resultados até o momento.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Considerando que os ataques porfiricos apresentam-se com sintomas, sinais e gravidade variadas, optou-se por
incluir o desfecho dor (primario) e niveis urinarios de ALA e PBG (desfecho secundario) como desfechos substitutos para

indicara resolucdo das crises agudas.

Apenas uma série de casos descreveu os efeitos do medicamento sobre resolucdo da dor, durante um ataque
agudo. Em Bonkovsky et al (2014)3, o desfecho dor foi descrito sem o uso de quaisquer escalas, validadas ou n3o. De

acordo com os autores, entre os individuos com PAI, 55% (estima-se que sejam 50 participantes) relataram ter recebido
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hemina durante as crises agudas. Destes, 74% (estima-se que sejam 37 participantes) avaliaram a hemina como “muito
eficaz” na melhora da dor abdominal. Nao esta claro quais pacientes fizeram uso de analgésicos concomitantemente.
Entre os 18 relatos de casos que avaliaram os efeitos do medicamento para a populacdo de interesse, ou seja,
exclusivamente ou apresentando dados separados para mulheres acima de 16 anos com PAI, seis deles38404649-51
relataram melhora de dor, mas sem que o desfecho fosse avaliado por alguma escala, considerando_apenas pelo relato
dos préprios pacientes; somente um dos relatos de casos, McColl et al (1981)*, descreveu os casos de dois pacientes com

PAIl que mostraram nenhuma alteracdo no quadro de dor abdominal e de outro paciente com PAI (e um com porfiria

variegata) que indicou piora dessa dor

Nao foram encontradas evidéncias para esse desfecho.

Para esse desfecho secunddrio, 153437:4042-4951 qog 18 relatos de casos apresentaram resultados para niveis de

PBG e/ou ALA, todos indicando reduc¢do ou manutencio desses parametros.

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Duas séries de casos descreveram resultados para eventos adversos graves e, portanto, foram incluidos na
avaliacdo do desfecho322, Em Pierach et al (1980)3, a hemina foi descrita como bem tolerada pela maioria dos 57
participantes do estudo (dados sobre a prevaléncia desses eventos ndo foram apresentados pelos autores). Um paciente
perdeu a consciéncia, cuja causa foiatribuida pelos autores a filtragem inadequada da hemina aplicada. Esse paciente
recuperou-se rapido e completamente. Oito pacientes morreram durante o estudo devido a complicagdes resultantes da
doenca, consideradas ndo relacionadas a hemina pelos autores. No estudo de Anderson e Collins (2006)3, entre os 90
participantes que.receberam hemina para tratamento agudo, 18 (20%) apresentaram eventos adversos graves. Quatro
eventos adversos graves foram descritos como relacionados ao tratamento: (1) reagdo adversa ao medicamento
moderada e provavelmente relacionada; (2) reacdo no local da injecdo grave e provavelmente relacionada; (3) flebite
grave e provavelmente relacionada; e (4) pirexia e bacteremia moderadas e possivelmente relacionadas. Houve 3 mortes
durante o estudo e nenhuma delas foi relacionada a hemina, segundo os autores. Cabe destacar que, quando descrevem
os eventos adversos graves provavelmente ou possivelmente relacionados ao medicamento, os autores ndo especificam

se eles ocorreram no grupo de pacientes apenas em tratamento agudo (n=18) ou apenas em profilaxia (n=1).
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Apenas 3 relatos de casos descreveram algum tipo de evento adversos grave, os quais foram: flebite quimica

(n=1)**, morte n3o associada diretamente & hemina pelos autores (n=2)* e hemdlise (n=1)*°.
Descontinuacao do tratamento devido a quaisquer eventos adversos

Nao foram encontradas evidéncias para esse desfecho.

6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias, foi aplicado o sistema da abordagem Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)*. A avaliagdo GRADE. foi realizada apenas para
desfechos primarios (eventos adversos graves e dor) avaliados nas séries de c¢asos incluidas neste relatorio. A avaliacdo
apresentada no quadro 4, com resumo dos resultados feito de maneira descritiva, atribui uma certeza geral de evidéncia
muito baixa para ambos os desfechos, tanto por conta do delineamento dos estudos, quanto pelas falhas metodoldgicas

gue eles apresentam.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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Quadro 5- Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios com resultados descritos nas séries.de casos incluidas neste PTC, a partir da

ferramenta GRADE.

Avaliagdo da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Evidéncia Viés de Certeza geral
Risco de viés | Inconsisténcia Imprecisao Importancia
(participantes) indireta publicagdo | de evidéncia
Dor
1 série de casos33 muito grave 2 ndo grave grave b c ndo grave ¢ nenhum ®OOQ. |Em Bonkovsky et al (2014)33, 55% relataram ter CRIiTICO
108 participantes MUITO recebido hemina durante as crises agudas; destes, 74%
60 em uso de hemina BAIXA (estima-se que sejam 37 participantes) avaliaram a
hemina como “muito eficaz” na melhora da dor
abdominal. Também 6 relatos de caso38404649-51
relataram melhora da dor com o uso do medicamento.
Em nenhum dos casos foi usada escala para mensuragao
do desfecho.
Eventos adversos graves
2 série de casos332 | muito grave @ ndo grave muito grave | ndo grave @ nenhum ®@OOQ |Para Anderson e Collins (2006)32, quatro eventos CRIiTICO
b e MUITO adversos graves foram indicados: "reagdo adversa ao
BAIXA medicamento" (moderada, provavelmente

relacionada), reagdo no local da injecdo (grave,
provavelmente relacionada), flebite (grave,
provavelmente relacionada) e pirexia e bacteremia
(moderada, possivelmente relacionada). Nenhuma das
3 mortes indicadas no estudo foi considerada
relacionada ao Panhematin®.

Anderson e Collins
(2006)32: 90
participantes usaram
hemina para
tratamento agudo

57 participantes com
porfirias agudas de
ambos os sexos em
uso de hemina para

crises

Pierach et al (1980)3!:

Em Pierach et al (1980)31, a hemina foi descrita como
“bem tolerada” pela maioria dos 57 participantes do
estudo (dados quantitativos ndo apresentados pelos
autores). Apenas 3 relatos de casos descreveram algum
tipo de evento adversos grave, os quais foram: flebite
quimica (n=1)3%, morte ndo associada diretamente a
hemina pelos autores (n=2)*’ e hemdlise (n=1)3°.

a. Os estudos foram classificados com muito alto ou alto risco'de viés: com incertezas na inclusdo dos participantes e/ou dos dados, desfechos de interesse descritos de forma secundaria e heterogénea, uma vez que
ndo eram o objetivo principal deles e possiveis co-intervengdes ndo descritas. b. Os estudos consideraram pacientes de ambos os sexos e de tipos diferentes de porfirias agudas. c. Dor avaliada sem escala adequada
e possivelmente de forma heterogénea entre os centros. d. Apesar do pequeno tamanho amostral caracterizar incertezas, a doenga tem uma prevaléncia baixa por ser rara. e. Os eventos adversos graves em

Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Anderson e Collins (2006), por exemplo, ndo foram propriamente relatados como relacionados ao medicamento estudado porque a relagdo de causalidade foi estz a somente depois, ja que ndo havia um
controle dos relatos, a partir da avaliagdo dos pesquisadores.
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21



6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os resultados para o desfecho primario de eficacia “dor” sugerem que a hemina contribua para a resolucdo de
ataques porfiricos, mas a certeza dessa evidéncia é muito baixa. Destaca-se o fato de que esse desfecho foi avaliado
apenas em uma série de casos e em 6 relatos de casos relataram resultados para esse desfecho. Os resultados sdao sempre
apresentados de forma pouco objetiva, sem o uso de escalas, validadas ou ndo. Além disso, os estudos ndo tinham
cegamento de participantes e eram de delineamento que limitam muito as conclusées. Nenhuma das séries de casos
avaliou ou descreveu resultados para o desfecho secundario “niveis urindrios de PBG e ALA”; 15 relatos de casos
apresentaram resultados para niveis de PBG e/ou ALA, todos indicando redug¢do ou manutencdo dos niveis. Nenhum

estudo avaliou qualidade de vida.

Quanto a seguranca, os dados também sdo ainda mais escassos, o que levou a agéncia sanitaria dos Estados
Unidos (Food and Drug Administration — FDA) exigir a conducdo de um-estudo®, Duas séries de casos e trés relatos de
casos descreveram resultados para eventos adversos graves e ndo foram identificadas novas preocupacodes além daquelas

descritas em bula (cefaleia, pirexia, reaces no local da infusdo e flebite, por exemplo).

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econdmica

Foi realizada uma analise de custo-efetividade da hemina (Panhematin®) para o tratamento de mulheres com
ataques de porfiria aguda intermitente (PAIl) relacionados com o ciclo menstrual, na perspectiva do Sistema Unico de
Saude (SUS). Tendo em visto a escassez de evidéncias diretas disponiveis para a conducdo dessa analise, foram obtidos
dados reportados em estudos nao incluidos na sintese de evidéncias sobre eficacia da hemina, mas que relatavam a

evolugao do quadro clinico de paciente com porfirias agudas.

O desfecho utilizado para a construgao da avaliagdo econdmica foi mortalidade durante o ataque, baseado no
estudo publicado por Jaramillo-Calle et al (2020)*°. Nesse estudo de revisdo em que foram revisados os resultados do
tratamento de 101 pacientes colombianos com diagnéstico presumido de porfiria hepatica aguda (PHA) entre 1944 e
2018. Uma analise conjunta de 53 pacientes com diagndstico confirmado de PHA foi realizada, sendo que 98% desses
pacientes foram diagnosticados com PAI. Os autores relataram que a mortalidade durante as crises daqueles pacientes
gue nao receberam hemina foi aproximadamente duas vezes mais frequente do que os pacientes tratados com hemina
(31% vs. 17%)*. O dado de mortalidade durante o ataque refere-se a vida toda do paciente, ndo fazendo distin¢do entre
ser o primeiro ou os ataques subsequentes. Para simplificar a analise, no entanto, essa mortalidade foi considerada como

sendo anual.
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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Um modelo de arvore de decisao foi desenvolvido com o objetivo de reproduzir um ano de vida dos pacientes, no

qual utilizou-se a coorte hipotética de 1 paciente (figura 1).

Alta_hospitalar <]
Hemina + Glicose D)
Mortalidade <]
Pacientes com PAI
apresentando ataque |
L
Alta hospitalar <]
Glicose
O

Mortalidade <]

Figura 1. Modelo de arvore de decisado.
Fonte: Autoria propria.

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo de
internacdo. Os custos indiretos ndo foram contemplados na analise, conforme preconizado pelas Diretrizes para
elaboracdo de avaliacdes econémicas em saude publicadas pelo Ministério da Sadde®. Um resumo dos pardmetros

utilizados no modelo esta'descrito na tabela 1.

Considerando o _horizonte temporal de um ano e os potenciais beneficios clinicos entre as terapias, a razdo de

custo-efetividade incremental da hemina em comparac3o a glicose foi de RS 1.101.525,27por vida salva.
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Tabela 1 — Recursos e custo de tratamento utilizados no caso base: Heminas + glicose vs glicose.

Tecnologias

Custo unitario

Custo Total

squema terapéutico |

3-4 mg/kg por 4 dias
Hemina Equivalea 1 RS 24.583,16/ RS 73.749,48 Anderson, 20063%; CMED %°; IBGE>?
1 frasco
frasco/dia

!nternaga? —  grupo 7.5 dias RS 139 42 RS 1.045,65 SI'GTlAP'- 03.03.03.’0.04-638— tratamento de
intervengao disturbios metabdlicos
Internagdo -  grupo 11 dias RS 139,42 RS 1.533,62 SI.GT,AP_— 03.03.03904—?8— tratamento de
controle disturbios metabélicos
Glicose alta dosagem —  300-400g/dia por de HC/FMRP-USP>% " CMED?%;  Blaylock,
grupo Hemina? 0,2 dias RS 44,21 RS 18,57 20208

li | - -4 i 11
Glicose alta dosagem — 300-400g/dia por RS 44,21 RS 486,31  HC/FMRP-USPS%; CMED?
grupo controle dias
Apos a alta hospitalar — 03.01.01.007-2 - Consultas médica em

2,6 RS 10,00 RS 26,00 .
visitas a especialistas® ’ » 10, » 26, atenc3o especializada®®; Blaylock, 2020%°
Apds a alta hospitalar — 03.01.06.009-6 — atendimento médico
viFs’itasaemer é:cia3 0,4 RS 11,00 RS 4,40 em unidade de pronto atendimento®;
& Blaylock, 20205

Notas: 1 — o célculo foi baseado no peso médio da populagdo feminina brasileira entre 15 e 44 anos de idade, publicado pelo IBGE.

2- Para o célculo do custo da glicose, foi considerado a média dos pregos das apresentagdes de glicose disponiveis no Brasil com 50g ou mais de glicose por frasco.
3- Considerou-se o nimero de consultas médias por ano de pacientes que ndo faziam uso da hemina de forma profilatica.

CMED = Camara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos. IBGE = Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

Foram realizadas analise de sensibilidade. deterministica e probabilistica. Por ndo haver dados consistentes,

considerou-se uma variagcao de 10% nas taxas de mortalidade durante os ataques e um maximo de 34% durante os

ataques sem a utilizacdo de hemina e de 19% com a utilizacdo da hemina®2, A variacdo da dose da hemina foi baseada

na descri¢do da bula® e, paraa variagdo do tempo de internagdo, considerou-se os estudos utilizados para o caso base®**.

Os demais parametros estao descritos na tabela 2.

Tabela 2 — Parametros utilizados nas andlises de sensibilidade — Custo-efetividade.

LETET ()

Minimo

Caso Base

Maximo

Minimo: premissa

Taxa de mortalidade — hemina® 7% 17% 19% s 62
Maximo:
Minime: :
Taxa de mortalidade — glicose® 21% 31% 34% inimo p;;'emmsa
Maximo:
Caso base: PMVG18% - CMED;
Custo da hemina RS$ 30.590,03 : RS 24.583,16 | R$36.708,04  Minimo: PMVG0% - CMED;
Maximo: PMVG18% + 20% 2°
Caso base: média dos precos das apresentagées
. de glicose PMVG 18%;
Custo da gl RS 11,54 RS 44,21 RS 77,16 e ’
L0 € BHICOse 211, > 44, 277, Minimo: menor valor - PMVG0%
Mdéximo: maior valor PMVG 18%
!Dose litilizada . durante a 2 mg/lfg por3: 3-4 mg(kg 6mg/kg POr o Lia do medicamento?
internagdo — hemina dias por 4 dias 14 dias

Este documento é uma versado preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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Desvio padrdo - tempo de internagdo para
pacientes que fizeram o uso da hemina'
Amplitude - tempo de internagao para pacientes
que fizeram o uso do placebo?

Numero de consultas com especialistas por ano de

Tempo de internagdo — Hemina 4,0 7,5 11,0

Tempo de internagao - glicose 2,0 11,0 28,0

Consultas com especialista

B} 0 2,6 7,1 pacientes que ndo fazem uso da hemina
(apds a alta) e 1
profilatica
- , Numero de consultas em emergéncia por ano de
Consultas em emergéncia (apds . ~ .
0 0,4 1,7 pacientes que ndo fazem uso da hemina

a alta)

profilatica®
Notas: a —as taxas de mortalidade foram convertidas em probabilidade de morrer (Fleurence, RL; Hollenbeak, CS. Rates.and Probabilities inEconomic
Modelling Transformation, Translation and Appropriate Application. Pharmacoeconomics 2007; 25 (1): 3-6)

Na analise de sensibilidade univariada, os parametros que mais impactaram o resultado foram a dose da hemina
e a mortalidade do grupo com o comparador (tabela 3; figura 2). Pela andlise de sensibilidade probabilistica, 95% dos

valores da RCEI estdo dentro de RS 3.408.961,38.

Tabela 3 — Resultados na analise de sensibilidade univariada'= Custo-efetividade

Minimo Maximo

ETETE ()

Peso corporal

RS 1.101.525,27

R$1.101.525,27

Numero de consultas em emergéncia por ano

RS 1.101.520,87

R$1.101.539,57

Numero de consultas com especialistas por ano

RS 1.101.499,27

R$1.101.570,27

Custo da glicose

RS 1.104.661,32

R$1.098.362,35

Tempo de internagdo_Hemina

RS 1.097.097,95

R$1.105.952,60

Tempo de internagao_Glicose

RS 1.116.519,85

R$1.073.202,19

Custo da hemina

R$879.492,08

R$1.323.558,47

Mortalidade_Hemina

R$492.040,79

R$1.298.304,18

Mortalidade_Glicose

RS 3.669.991,53

R$920.496,48

Dose da hemina

R$823.983,78

R$3.876.940,25
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Dose da hemina
Mortalidade_Glicose
Mortalidade_Hemina

Custo da hemina

Tempo de internacdo_Glicose

Tempo de internacdo_Hemina

Custo da glicose

Numero de consultas com especialistas por ano
Numero de consultas em emergéncia por ano

Peso corporal
RS - RS 1.000.000,00 R$ 2.000.000,00 RS 3.000.000,00 RS 4.000.000,00

RCEl-superior M RCEl-inferior

Figura 2— Resultado da Analise de sensibilidade univariada = Custo-efetividade.

Apesar da importancia da construcdo de um modelo que simule a utilizacdo durante os ataques da Porfiria, os
resultados de RCEI obtidos foram construidos sob muita incerteza. Ha clara limitacdo das evidéncias cientificas sobre a
melhora dos pacientes durante o ataque de PAIl,principalmente, porndo haver nenhuma publicacdo de estudo controlado
e randomizado que avalia a hemina (Panhematin®) em relagdo a outros tratamentos. Os dados de mortalidade utilizados
sao baseados em estudos observacionais.que comparam cenarios antes e apds a entrada da hemina nos paises. Sem um
estudo comparativo que avalie a efetividade do medicamento, ndo é possivel afirmar que a utilizagdo da hemina é
responsavel, sozinha, pela redugao da mortalidade intra-hospitalar. Outra limitagdo importante é o ndo delineamento da
populagdo elegivel em bula para o tratamento nos estudos avaliados. Ou seja, o dado de mortalidade utilizado no modelo

ndo condiz especificamente a populagdo de mulheres com ataques recorrentes de PAIl relacionados ao ciclo menstrual.

Por outro lado, apesar de ser fragil o dado sobre a mortalidade em relagdo a utilizagdo ou nao de hemina, outros
estudos observacionais relatam a reduc¢do da mortalidade durante os ataques apds o inicio da comercializagdo nos paises.
Como a hemina é um medicamento que esta ha muitos anos sendo comercializado em outros paises, ndo sdao esperados

novos estudos clinicos que avaliem o medicamento frente a outras opgGes terapéuticas.

7.2 Impacto orgamentario

Foi simulado o impacto or¢amentario da incorporacdo da hemina (Panhematin®) no tratamento de ataques

relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com PAI, sob a perspectiva do SUS (figura 3).

Este documento é uma versado preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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Cenario atual: Custo do tratamento dos
pacientes elegiveis com glicose em alta

dosagem

Cenario proposto: Custo do tratamento

Populagdo Elegivel

dos pacientes elegiveis com hemina +

Impacto orgamentario

glicose de alta dosagem

Diferenga entre os cenarios

Figura 3— Modelo de impacto orcamentario da incorpora¢do da hemina (Panhematin®).no SUS.

Adotou-se uma perspectiva epidemioldgica para a determinagdo da populacdo elegivel ao tratamento com o
Panhematin® (hemina). A populagdo-alvo do tratamento com hemina consiste em mulheres com PAl com ataques
recorrentes temporariamente relacionados com o ciclo menstrual, depois da suspeita ou da confirmacdo de que o
tratamento inicial com carboidratos foi inadequado. No entanto, ndo ha dados epidemioldgicos de prevaléncia ou
incidéncia de PAI no Brasil e os dados de outros paises também sdo escassos e estimados apenas a partir da identificacdo
de pacientes sintomaticos. Na literatura, a prevaléncia de casos sintomaticos de PAl em outros paises variou entre 5,5 e
192 casos por um milhdo de habitantes®. Para.o célculo da. populagdo brasileira, foram utilizados os dados do maior
desses estudos, o qual foi conduzido na Europa e relatou prevaléncia de 5,9 pacientes por um milhdo de habitantes e

incidéncia de 0,13 de casos por milhdo de habitantes por ano®.

As taxas de prevaléncia e incidéncia foram aplicadas na proje¢do da populagdo brasileira entre os anos de 2022 e
2026, publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)®. A propor¢do de mulheres do total de pacientes
com PAI, a propor¢do de pacientes com. ataques recorrentes e passiveis de internagdo e aqueles relacionados ao ciclo
menstrual foram baseadas em dados brasileiros de uma série de casos com 37 pacientes®. Para o célculo do nimero de
ataques, considerou-se a populagdo com mais de 4 ataques por ano como recorrente (45,9%) e como sendo passiveis de

internacdoaqueles moderados e severas (72%)%.

A proporcdo de ataques que foram tratados com hemina na série de casos brasileira foi de 10%%. No entanto, o
medicamento ndo estava disponivel no Brasil na época da sua condugdo. Por esse motivo, considerou-se que 70% dos
casos fariam uso da hemina, como relatado no estudo publicado por Hift (2005)% sobre pacientes com PAI e porfiria
variegata na Africa do Sul. Os dados utilizados para o calculo da populacdo elegivel e do nimero de ataques que

potencialmente seriam tratados com a hemina estao descritos na tabela 4.
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Tabela 4- Dados utilizados para o cdlculo da populagao elegivel para o tratamento com hemina.
Populagao Caso base Fonte
Prevaléncia 5,9/1.000.000 Elder 2013%
Incidéncia 0,13/1.000.000/ano Elder 2013%
Propor¢do de mulheres 73% Puglia, 2001%°
Numero de ataques
>4 ataques por ano! 45,9% Puglia; 2001%
Ataques relacionadas ao ciclo menstrual? 18% Puglia, 2001%
Ataques moderados a graves que requerem hospitalizagdo 72% Puglia, 2001%°
Utilizacao da hemina
Proporgdo de ataques que necessitaram de hemina 70% Hift 2005°¢

Notas: 1- Considerou-se que 45,9% tiveram 4 ataques no ano e 35,1% tiveram 5 ataques®®; 2 - A proporg¢ao de ataques relacionadas ao ciclo menstrual foi de 18%,
considerando a proporg¢do dos ataques relacionados ao ciclo menstrual e a utilizagdo de anticoncepcional em relagdo ao total de ataques em mulheres®.

Foram considerados os mesmos recursos e custos associados utilizados na analise de custo-efetividade. E, para o
calculo de impacto orcamentario, assumiu-se disponibilidade da hemina no mercado de forma progressiva, iniciando com
50% dos ataques elegiveis tratados com o medicamento em 2022, 60% em 2023, 70% em 2024, 80% em 2025 e 100% em
2026. Entdo, como resultados, estima-se que 925 mulheres possuem PAlno Brasil e 184 ataques sejam passiveis de serem

tratados com hemina (Panhematin®) em 2022 (tabela 5).

A partir do total de pacientes elegiveis, dos.ataques passiveis de tratamento com a hemina, dos custos totais de
tratamento das terapias e suas participagdoes de mercado, calculou-se o impacto orgamentario da incorporagdo da hemina
(Panhematin®) no SUS. O modelo, em um cenario sem a hemina versus com incorporagdao do medicamento, mostrou um
impacto orcamentario incremental.de R$:11.143.538,91 no primeiro ano, atingindo RS 82.998.573,54 em cinco anos
(tabela 6; figura 4).

Tabela 5 — Numero de ataques relacionados a Porfiria aguda intermitente (PAl) por ano que seriam tratados com a
hemina.

2022 2023 2024 2025 2026
Projecdo da populagdo brasileira (dados do IBGE®?) 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530
Populagdo com PAI
Prevaléncia (por 1.000.000 de habitantes) 1.267 1.276 1.284 1.292 1.300
Incidéncia (por 1.000.000/ano) - 28 28 28 29
Total da populagao com PAI no Brasil 1.267 1.304 1.313 1.321 1.329
Proporgdao de mulheres com PAI
Mulheres com PAI 925 952 958 964 970
Numero de ataques
4 ataques por ano 400 411 414 417 419

Este documento é uma versado preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

28



¥ Conitec [

5 ataques por ano 1624 1671 1682 1692 1702
Total de ataques por ano 2024 2082 2096 2109 2121
Utilizacao da hemina

Ataques relacionados ao ciclo menstrual 364 375 377 380 382
Ataques moderados a graves que requerem hospitalizagdo 262 270 272 273 275
Proporg¢do de ataques que necessitaram de hemina 184 189 190 191 192
Participagdo de mercado/disponibilidade da hemina 92 113 133 153 192

Tabela 6- Impacto orgamentario da incorporag¢do da hemina (Panhematin®) no SUS.

Cenario Proposto

Cenario atual

Impacto

Hemina + Glicose ..
or¢amentario

Hemina + Glicose

2022

RS 0,00

RS 370.813,04

RS 11.328.945,43

RS 185.406,52

R$ 11.143.538,91

2023

RS 0,00

RS 381.551,57

RS 13.988.430,44

RS 152.620,63

RS 13.759.499,49

2024

RS 0,00

RS 384.021,68

RS 16.425.487,76

RS 115.206,51

RS 16.156.672,58

2025

RS 0,00

RS 386.393,77

RS 18.887.940,06

RS 77.278,75

RS 18.578.825,04

2026

RS 0,00

RS 388.664,97

RS 23.748.702,49

RS 0,00

RS 23.360.037,52

Total - 5 anos

RS 0,00

RS 1.911.445,04

RS 84.379.506,17

RS 530.512,41

RS 82.998.573,54

R$90.000.000,00
R$80.000.000,00
R$70.000.000,00
R$60.000.000,00
R$50.000.000,00
R$40.000.000,00
R$30.000.000,00
R$20.000.000,00

R$10.000.000,00 . . l I I
RS-

2022 2023 2024 2025 2026 Totalem5

anos

Figura 4— Representacdo do impacto orgamentario da incorporagdo da hemina (Panhematin®) no SUS.

A analise de sensibilidade demonstrou que a posologia da hemina (Panhematin®) tem um grande impacto no
modelo, caso seja utilizada a maior dosagem recomendada na bula do medicamento. Outros parametros que tiveram
influéncia no modelo sdo aqueles relacionados com a proporgdo de pacientes elegiveis para o tratamento com a hemina

(tabela 7; figura 5).
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Tabela 7 — Resultado da andlise de sensibilidade — incorporacdo da hemina no SUS.

Dose da hemina

Minimo
RS 62.085.586,18

Maximo
RS 292.128.447,17

Relacionado ao ciclo menstrual

RS 36.888.254,91

RS 235.162.625,03

Participagao no mercado

RS 28.721.026,66

RS 114.884.106,62

Proporgdo de uso da hemina

RS 65.213.164,92

RS 106.712.451,69

Proporcao hospitalizada

RS 59.943.414,22

R$97.984.427,10

Prevaléncia

RS 70.574.079,64

RS 100.945.064,73

Propor¢ao de mulheres

RS 65.944.072,13

RS94.368.241,15

4 ataques por ano

RS 67.818.221,73

R$98.178.925,35

5 ataques por ano

RS 64.023.133,77

RS 101.974.013,31

Custo da hemina

RS 66.572.097,80

Incidéncia

RS 82.760.248,38

R$83.356.061,27

Incidencia

Custo da hemina

5 Crises por ano

4 Crises por ano

Proporgdo de mulheres
Prevalencia

Proporgdo hospitalizada
Proporgdo de uso da hemina
Participagdo no mercado
Relacionado ao ciclo menstrual

Dose da hemina

RS- R$100.000.000,00

B Maximo

Figura 5 — Grafico de tornado — resultado da andlise de sensibilidade.

Assim como a avaliacdo de custo-efetividade, os resultados obtidos no impacto orcamentdrio também estdo

baseados em incertezas. Ndo ha dados consistentes sobre a prevaléncia e a incidéncia da doenca no pais ou sobre os

dados correspondentes a indicagdao em bula do medicamento.

B Minimo

R$200.000.000,00

R$300.000.000,00
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8. ACEITABILIDADE

Os estudos de mundo real em paises onde a hemina estd aprovada ha mais tempo sugerem que o seu uso (ndo

especificando se para tratamento ou profilaxia) seria bem aceito ja que a maioria dos pacientes relatam sua utilizacio!>°,
9. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

A hemina (Panhematin®) é o Unico medicamento aprovado no Brasil para o tratamento de atagues porfiricos. No
entanto, a indicacdo em bula é bastante restrita: tratamento dos ataques recorrentes.de PAl; temporariamente
relacionados com o ciclo menstrual em mulheres afetadas, quando o tratamento inicial com glicose é sabido ou suspeito
de ser inadequado. O uso é aprovado apenas para adultos e contraindicado paramenores de 16 anos* e exclusivamente
direcionado para o ambiente hospitalar sob a supervisdo direta de médicos e profissionais de salde experientes no
tratamento das porfirias e a partir de infusdo intravenosa lenta para evitar problemas no local da injecdo. O medicamento
exige também preparacdo da solugdo de hemina por se tratar de uma apresentacao em pé liofilizado, reconstituido
imediatamente antes do uso por questdes de estabilidade..Com uma mudanga na apresentacdo em 2017, um frasco do

medicamento tende a ser suficiente para uma dose?, o que facilita sua implementac3o.
10.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo desta se¢do; realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™; a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de mulheres com ataques
de porfiria aguda intermitente (PAl) relacionados com o ciclo menstrual. A busca foi realizada em fevereiro de 2022 e

atualizada em maio de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |

Interventional Studies | Porphyria, Acute Intermittent | Phase 2, 3, 4;

(ii)" Cortellis: Current Development Status (Indication (Acute intermittent porphyria) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2 ou superior, inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram ou estdo
testando medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha mais
de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagdo regulatdria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.
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Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema

terapéutico de ataques de PAl relacionados com o ciclo menstrual.

Vale ressaltar que o medicamento givosirana foi identificado nas buscas. Entretanto, o ensaio clinico identificado
no Clinicaltrials avalia o uso da givosirana no tratamento de porfirias hepaticas agudas de forma geral, sem especificar a
inclusdo de PAI relacionada ao ciclo menstrual®”. O mesmo acontece para a indicacdo clinica do medicamento aprovada

na Anvisa (2020), FDA (2019) e EMA (2020)%7°.

11.PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a perspectiva do paciente para discussao deste
tema durante o periodo de 16/02/2022 a 21/02/2022. No total, 18 pessoas se inscreveram e osrelatores titular e suplente

foram definidos a partir de indicagdo consensual por parte do grupo de inscritos.

A representante titular relatou que teve a crise grave de porfiria aguda em fevereiro de 2019, mas que ja sentia
dores desde a primeira menstruacao. O diagndstico de porfiria veio aos 28 anos; sendo que antes disso a paciente foi
submetida a outras formas de tratamento, inclusive uma cirurgia, que ndao foram eficazes devido ao diagndstico incorreto.
Ap0s a crise, ficou internada por um més até recebero diagndstico de porfiria. Ao receber o diagndstico, recomendaram-
Ilhe o tratamento com a glicose e dieta rica em_carboidratos; contudo, ndo teve melhora. A paciente sofreu com dores,
convulsées e dificuldades respiratérias no periodo. Na ocasido, a Hemina ainda ndo era regulamentada pela Anvisa, em

razao disso a Associacdo Brasileira de Porfiria (ABRAPO) cedeu oito doses de Hemina.

Inicialmente, ela tomou quatro doses, mas ndo teve a melhora esperada pelos médicos. Por isso, precisou tomar
mais quatro doses. Apds o novo ciclo e completar as oito doses, a paciente recebeu alta hospitalar. Contudo, ainda ndo
foi suficiente e a paciente relata ainda ter dores cronicas, para as quais a paciente segue fazendo uso de opioides, e crises
recorrentes em decorréncia da flutuacdo hormonal. Todo més, durante o periodo menstrual, ela ainda sofre com dores e

passou por reabilitacdo fisica para conseguir voltar a caminhar.

No periodo da internagdo, a paciente e sua familia sofreram também com outros fatores decorrentes da sua
internagao. A mae precisou parar de trabalhar para fazer o acompanhamento da filha no hospital, uma vez que esta estava
totalmente paralisada. O esposo também precisou se afastar do trabalho para dar suporte durante a internagdo e o

periodo de reabilitacao.

Em 2020, ela teve outra crise grave e, apds judicializa¢do, conseguiu acesso a Hemina. A ultima vez que fez uso
do medicamento foi em fevereiro de 2021, com a administra¢cdo de quatro doses. Quando as crises ndo sdo graves, a

paciente segue o tratamento com glicose, geralmente no periodo pré-menstrual. A paciente afirma que, sem o uso da
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Hemina durante o periodo de internacao, provavelmente teria ido a ébito, em decorréncia das dores agudas e lesdes

causadas.
12.RECOMENDAC(~)ES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi encontrado um documento de avaliacdo de tecnologia em saude desenvolvida pela Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) para injecdo de hemina (Panhematin®) em pacientes com porfirias.agudas, de 2019,
onde concluiu-se que ndo foram identificados relevantes avaliagdes de tecnologia de saude, revisGes sistematicas,
metanalises, ensaios clinicos randomizados, estudos ndo randomizados, avaliagdes econémicas ou diretrizes baseadas em
evidéncias sobre hemina injetavel para pacientes com porfiria aguda’. A mesma agéncia realizou andlise de impacto
orcamentdrio e a finalizou informando que o medicamento tem um alto custo € incertezas sobre os potenciais beneficios
do medicamento’. Além disso, foi identificado um relatdrio preliminar de avaliagdo de tecnologia sanitdria de 2018 do
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) do Peru, no qual avalia-se a evidéncia sobre o uso
de hemina humana para o tratamento de crises aguda de PAl concluindo que, frente a escassez de evidéncias, um balango
desfavoravel de riscos e beneficios, e um perfil de custo-oportunidade também desvantajoso, a tecnologia nao seria
aprovada para a incorporacdo’®. O National Institute for Health and. Care Excellence (NICE) n3o fez avaliacdo do
medicamento arginato de heme (Normosang®), um produto similar ao'Panhematin® disponivel na Europa, ainda que o

cite como Unica tecnologia aprovada no ReinoUnido para o tratamento de crises de porfiria®.
13.CONSIDERACOES FINAIS

Em uma revisdo sistematica com estratégia de busca e critérios de elegibilidade abrangentes, ndo foi localizado
nenhum ECR ou estudo _observacional. comparativo com resultados publicados. Foram incluidas 3 séries de casos com
evidéncias sobre o uso'de hemina no tratamento de pacientes com porfirias agudas e 18 relatos de casos sobre o uso de
hemina no tratamento de mulheres com PAI. Deve-se levar em consideracdo que nenhum dos estudos fez comparacao
da hemina com outra alternativa terapéutica ou placebo, nem havia cegamento de participantes; todas as séries de casos
apresentam altorisco de viés e outras limitacGes criticas e os resultados de relatos de casos precisam ser interpretados

com muita cautela considerando as limitagdes metodoldgicas intrinsecas a esse tipo de evidéncia.

Em diversos momentos da sua histéria, a hemina (Panhematin®) levantou preocupag¢des quanto a falta de
evidéncias. Em 2000, a FDA exigiu que o medicamento fosse retirado do mercado até que um estudo clinico aberto fosse
conduzido para confirmar a sua seguranca. Trata-se do estudo de Anderson e Collins (2006)3?, que foi incluido neste
relatério e que deveria ser o Unico ensaio clinico do medicamento até entdo. Entretanto, devido as limita¢des do desenho
do estudo, os autores acrescentam apenas informag¢des de mundo real sobre como as porfirias agudas sdo diagnosticadas,
como a hemina é usada para tratamento e profilaxia e como os médicos percebem sua eficacia. Apesar de fornecer
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evidéncias acerca da seguranga do medicamento, o estudo nao foi desenhado para medir a sua eficacia, sendo classificado

como série de casos.

No cenario atual, avaliar a eficacia e a segurangca do medicamento é um verdadeiro desafio. Além do
delineamento dos estudos, a descricdo incompleta e a avaliagdo subjetiva dos resultados foram duas grandes dificuldades
enfrentadas. Outras limitagdes importantes foram populacdo diferente da estabelecida na pergunta de pesquisa e
apresentacdo combinada de resultados de pacientes em tratamento agudo e profilatico com hemina.

Na plataforma ClinicalTrials.gov, ha dois ensaios clinicos em andamento sobre o uso de Panhematin® nas porfirias

agudas®?°3

, ambos os estudos sdo conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa e tém conclusdo prevista para o segundo
semestre de 2023. Espera-se que esses estudos acrescentem evidéncias importantes e resolvam lacunas acerca da eficécia

e seguranca do Panhematin®.

Um modelo de custo-efetividade, baseando-se no desfecho de mortalidade, sob a perspectiva do SUS, com
horizonte temporal de um ano, e incluindo apenas custos diretos (de tratamento com as terapias selecionadas e de
internacdo) projetou a relacdo entre custo da intervencdo (hemina + glicose) e do.comparador (glicose) estimando a razédo
de custo-efetividade incremental da hemina em comparagdo a glicose em RS 1,101.525,27 por vida salva. Adotando-se
uma perspectiva epidemioldgica considerando os dados de prevaléncia e‘incidéncia de PAI disponiveis em literatura e
aplicados ao contexto do Brasil, a incorporacdo da hemina (Panhematin®), no SUS, geraria um impacto orcamentario

incremental de cerca de RS 11,1 milh&es no primeiro ano, atingindo quase RS 83 milhdes em cinco anos.

A hemina (Panhematin®) é a Unica terapia aprovada para o tratamento de crises de porfiria aguda no Brasil.
Chama a atencdo que a bula apresente uma indicacdo tdo restritiva uma vez que os estudos ndo incluiram apenas
mulheres com ataques agudos de PAI relacionados com o ciclo menstrual, mas essa restricdo possivelmente esteja
relacionada a limitacdo das evidéncias. disponiveis e o fato de que o medicamento é aprovado como 6rfao. Estudos com
dados de mundo real descrevem a‘mortalidade por PAlI em outros paises antes e apds o inicio da comercializagdo de
hemina, sugerindo que o produto possa ter contribuido para a redugao desse parametro, porém sdo estudos nos quais os
pacientes podem ter usado Panhematin® ou Normosang®®® ou que avaliaram os custos do sistema de saldde norte
americano com pacientes com PAI tratados com hemina®. Entretanto, ndo é possivel afirmar se a queda na taxa de
mortalidade dos pacientes tem associa¢do direta com o uso da hemina ou reflete a melhoria do processo de diagndstico

e de manejo de crises.
14.RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros presentes no plenario da Conitec, em sua 1102 Reunido Ordinaria, realizada no

dia 06 de julho de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
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preliminar desfavoravel a incorporagcdo da Panhematin® para o tratamento da porfiria aguda intermitente relacionados

com o ciclo menstrual no SUS.

Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que as evidéncias acerca da eficacia e seguranca do medicamento

sdo escassas e de baixa qualidade.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo das evidéncias de eficacia e seguranca de Hemina (Panhematin®) para o
tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual. Este
Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Salde da Universidade Federal
de Sado Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitéc. Cabe destacar que

a pergunta que este PTC responde ird compor o protocolo sobre porfirias.
2. DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria!
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3. RESUMO EXECUTIVO

Para a realizagdo desta analise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO): o uso de hemina (Panhematin®)
é eficaz e seguro para o tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o
ciclo menstrual?

Titulo/pergunta: hemina (Panhematin®) para o tratamento de mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo
menstrual.

Populagdo-alvo: mulheres com ataques de PAl relacionados com o ciclo menstrual.
Tecnologia: hemina (Panhematin®)
Comparador: placebo e/ou tratamento com glicose.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: foram encontradas 636 referéncias.nas plataformas MEDLINE (via
Pubmed); EMBASE; Cochrane Library; PEDRO; LILACS, IBECS BINACIS e BRISA/RedTESA (via. BVS); OpenGrey; e
ClinicalTrials.gov em busca realizada em 17 de novembro de 2021. O processo de selegdo e avaliacdo de elegibilidade foi
realizado em duplicata. Considerando que os critérios de inclusdo para atender.integralmente a pergunta PICO sdo
extremamente restritivos, foram selecionados também todos os estudos'que (a) incluissem mulheres com idade igual ou
acima de 16 anos como total ou parte da amostra do estudo, ainda que os resultados fossem apresentados combinados
para ambos os sexos; (b) apresentassem resultados para participantes com diagnéstico de diferentes tipos de porfirias
agudas ainda que combinados (sem apresentar resultados especificamente para PAl); (c) avaliassem o uso de hemina para
o tratamento de ataques agudos; (d) fossem estudos clinicos e/ou. observacionais (coortes, caso-controle ou série de
casos); (e) apresentassem resultados descritos para pelo menos um dos desfechos de interesse; e (f) incluissem qualquer
dose e/ou esquema posoldgico de hemina. Foram incluidas trés séries de casos que avaliaram pacientes com diferentes
tipos de porfirias e sexos e 18 relatos de casos sobre mulheres com PAL

Sintese das evidéncias: ndo foi encontrado nenhum ECR ou estudo observacional comparativo com resultados publicados.
Em relagdo a eficdcia, a reduc¢do da dor com o uso da hemina sugere que o medicamento contribua para a resolugdo de
ataques porfiricos, mas a certeza dessa evidéncia é muito baixa. Somente 6 dos 18 relatos de casos avaliaram dor, sem
gue nenhum tenha avaliado o desfecho através de escalas, sejam elas validadas ou ndo. Esses estudos referiram melhora
da dor na maioria dos casos: Quinze dos dezoito relatos de casos apresentam resultados para niveis urinarios de ALA e
PBG, sugerindo que a hemina contribui para a reducdo desses marcadores. Entretanto, deve-se levar em consideracdo a
limitacdo das conclusGes que podem ser tiradas a partir desse tipo de estudo. Quanto a seguranca, os dados também sdo
muito escassos. Duas séries de casos e trés relatos de casos descreveram resultados para eventos adversos graves e ndo
foram identificadas novas preocupacées além daquelas descritas em bula. Todas as evidéncias incluidas neste PTC
apresentaram risco de viés muito alto ou alto e certeza do conjunto de evidéncias avaliado como muito baixa. Mais
estudos sdo necessarios para permitir conclusGes mais robustas acerca da eficdcia e, sobretudo, da seguranca do
medicamento.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Hemina (Panhematin®)sem comparador direto

Dor ()Alta ( ) Moderada ( )Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos graves ()Alta ( ) Moderada ( )Baixa (X) Muito baixa
Descontinuagdo por eventos adversos graves Sem evidéncias disponiveis para o desfecho
Qualidade de vida Sem evidéncias disponiveis para o desfecho
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer
O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguranc¢a do medicamento hemina (Panhematin®) para o tratamento de mulheres com ataques de PAl relacionados com

o ciclo menstrual, visando avaliar a possibilidade de sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o

desenvolvimento deste PTC:

Pergunta: o uso de hemina (Panhematin®) é eficaz e seguro para o tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda

intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual?

Quadro 1 — Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]).

Populagdo Mulheres com ataguesde PAlrelacionados com o ciclo menstrual.
Intervencao (tecnologia) Hemina (Panhematin®), de acordo.com dose preconizada em bula.
Placebo e/ou tratamento.com glicose

Desfechos (outcomes) Primarios:

(i) Dor.

(ii) Eventos adversos graves.

(iii) Descontinuagdo por eventos adversos.
(iv) Qualidade de vida.

Secundarios:

(v) Efeitos sobre os niveis urindrios de porfobilinogénio (PBG) e de acido delta-
aminolevulinico (ALA).

Delineamento de estudo Ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados e estudos observacionais (coorte, caso
controle, relato de casos e série de casos).

5.1 Populagdo

As porfirias sdo um grupo de doengas metabdlicas raras. Cada tipo de porfiria envolve um defeito, herdado ou
adquirido, em uma das oito etapas enzimaticas da biossintese do heme (ferro protoporfirina IX). Quando o defeito é

fisiologicamente significativo, hda uma superproducdo de intermedidrios da via - precursores de heme ou porfirinas'3. O
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heme é sintetizado em todos os tipos de células; no entanto, a maior producao ocorre em eritroblastos na medula éssea

(= 80%) e hepatdcitos (=~ 15%)*.

A classificacdo das porfirias da-se pelas caracteristicas quimicas dos intermediarios superproduzidos e o tecido
onde ha o acumulo (figado ou medula éssea). As porfirias hepaticas agudas representam um subgrupo composto por:
porfiria aguda intermitente (PAIl), coproporfiria hereditaria (CPH), porfiria variegata (PV) e porfiria por deficiéncia de acido
delta-aminolevulinico desidratase (PALAD). Todas sdo caracterizadas por sintomas neuroviscerais agudos, como descrito
no quadro 2, que resume as caracteristicas das porfirias hepaticas agudas. Os ataques agudos sdo desencadeados por
varios fatores porfirinogénicos, que incluem jejum, drogas indutoras do citocromo P450 e flutuagées hormonais - todos
os quais induzem a expressao hepatica do gene ALAS1, que codifica a enzima de mesmo nome. As respectivas deficiéncias
enzimaticas tornam-se limitantes da producdo de heme, resultando na elevacdo de intermedidrios neurotdxicos, o acido

delta-aminolevulinico (ALA) e o porfobilinogénio (PBG).

Quadro 2 — Caracteristicas das porfirias hepaticas agudas.

Porfiria Enzima®* Gene Heranga | Apresentagao [Inicio dos sintomas Achados bioquimicos
genética | clinica mais significativos
Porfiria por Acido delta- ALAD AR Neurovisceral Infancia ou juventude | ™ ALA, coproporfirina
deficiéncia de acido aminolevulinico aguda Il na urina; P Zinco
delta-aminolevulinico | desidratase (ALAD) protoporfirina IX
desidratase (PALAD) eritrocitaria.
Porfiria aguda Porfobilinogénio HMBS AD Neurovisceral 32-42 década de vida N ALA, PBG e uroporfirina
intermitente (PAI) desaminase (PBGD) aguda na urina.
Coproporfiria Coproporfirinogénio. | CPOX AD Neurovisceral Os ataques agudos M ALA, PBG e
hereditaria (CPH) oxidase (CPOX) aguda e cutanea | sdo mais frequentes coproporfirina lll na urina;
em mulheres entre 16 | 1 coproporfirina lll nas
e 45 anos de idade fezes.
(os anos de ovulagdo
ativa)
Porfiria variegata (PV) | Protoporfirinogénio | PPOX AD Neurovisceral Cutaneos: idade M ALA, PBG e
oxidase (PPOX) aguda e cutdnea | adulta; coproporfirina Ill na urina;
Neuroviscerais: N coproporfirina lll e
qualquer momento protoporfirinas IX nas
apds a puberdade fezes.

Fonte: autoria propria.*7 AR, autossdmica recessiva; AD, autossémica dominante; ALA, acido delta-aminolevulinico; PBG, porfobilinogénio.

Os ataques agudos sdo clinicamente indistinguiveis entre as porfirias hepaticas agudas. Os sintomas incluem dor
abdominal, ndusea, vomito, constipacdo, febre, disturbios da sudorese, polineuropatia, taquicardia, arritmia cardiaca,
hipotensdo postural ou hipertensdo arterial, hiponatremia, encefalopatia aguda, sindrome de encefalopatia posterior
reversivel, convulsdes, estado de mal epiléptico, vasoespasmo e vasoconstricdo cerebral, psicose aguda e insdnia®. As

manifesta¢des dos episddios agudos podem variar substancialmente entre os pacientes e costumam durar dias ou poucas
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semanas. No entanto, os sintomas podem tornar-se cronicos, especialmente em pacientes que sofrem ataques

recorrentes.

A PAI é o resultado da mutacdo da terceira enzima da biossintese do heme, conhecida como porfobilinogénio
desaminase (PBGD) ou hidroximetilbilano sintase (HMBS)!!. Sua apresentacdo clinica é tipica das porfirias agudas e,
geralmente, ndo manifesta lesGes cutaneas, mas os sistemas nervosos periférico, central e autébnomo sdo frequentemente
acometidos. Em rela¢do ao envolvimento do sistema nervoso central, sdo observados vasoespasmo cerebral inexplicavel
com areas cerebrais isquémicas, sindrome de encefalopatia reversivel posterior, acidente vascular cerebral hemorragico,
sindrome de vasoconstricdao cerebral reversivel e hiponatremia grave; enquanto o acometimento do sistema nervoso

periférico leva a dor neuropética aguda, devido a neuropatia de pequenas fibras®.

As mulheres sdo mais propensas a ter ataques de porfirias agudas, que se manifestam especialmente entre 20 e
40 anos de idade!®. Nesta populac3o, os episddios agudos sdo frequentemente relacionados ao ciclo menstrual, com inicio

na fase lUtea, quando os niveis de progesterona est3o mais elevados; e fim noiinicio. da menstruagdo!’2,

Em um estudo prospectivo, multinacional, observacional, de histéria natural em pacientes com porfirias hepaticas
agudas com ataques recorrentes, em que 93% da amostra era composta por pacientes com PAI (104/112), quase todos
os participantes (99%) relataram dor durante as crises, principalmente dor abdominal (92%), dor nos bragos/pernas (77%)
e nas costas (72%). Outros sinais e sintomas comuns (>80%) incluiram nauseas (85%) e mudanca na cor da urina (81%)*3.
Esse estudo, o EXPLORE, é um dos maiores estudos observacionais sobre porfirias, incluindo pacientes de 21 centros (7

nos Estados Unidos e 14 na Europa), conduzido entre setembro de 2014 e novembro de 20163,

O tratamento da PAIl envolve varias abordagens diferentes, incluindo (1) tratamento de ataques agudos, (2)
tratamento durante o periodo.intercritico ou apds crises agudas e (3) prevengdo de ataques recorrentes e complicagées
cronicas. O tratamento fase aguda inclui infusdo de altas doses de glicose, infusdo de hemina, identificacdo e tratamento

de fatores desencadeantes, terapia com fluidos e eletrdlitos, suporte alimentar e educacdo do paciente sobre a doenca®.

Além disso, novas opgGes terapéuticas tém sido estudadas, incluindo a givosirana (GIVLAARI®), uma pequena
molécula sintética de RNA de interferéncia (siRNA) que regula negativamente o mRNA de ALAS1, indicada para prevengao
de ataques porfirios, ou seja, uso profilatico. Este medicamento foi avaliado no PTC sobre givosirana para o tratamento

de’pacientes adultos com porfirias hepaticas agudas e foi decidido pela ndo incorporag3o no Sistema Unico de Satde®.

Aspectos epidemioldgicos

Entre as porfirias agudas, a PAl é a mais comum?°, Um estudo com pacientes europeus revelou uma incidéncia de
PAl semelhante em todos os 11 paises avaliados (0,13:1.000.000; IC 95%: 0,10 — 0,14), exceto na Suécia (0,51:1.000.000;
IC 95%: 0,28 — 0,86). A sua prevaléncia, desconsiderando os resultados da Suécia, foi de 5,4:1.000.000%°.
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No entanto, a maior parte dos estudos estimam a prevaléncia de porfirias a partir do registro de pacientes
sintomaticos, que representam apenas uma fragdo das pessoas que carregam uma mutacgdo relevante e, portanto, correm
o risco de um ataque agudo®®. Estima-se que 10% dos portadores de PAIl experienciem episddios agudos da doencga® e que

cerca de 3-5% dos portadores sintomaticos de PAI desenvolverdo ataques agudos recorrentes?®.

No Brasil, os resultados de um estudo que analisou os registros da Associacado Brasileira de-Porfiria (ABRAPO)
sugerem que a PAI representa 59,4% dos casos de porfirias (261/493). As mulheres representaram 82,4% dos casos nesse

estudo (215/261) e a idade média dos pacientes ao diagndstico foi de 40,34 anos®’.

Aspectos diagndsticos

As porfirias hepaticas agudas sao frequentemente mal diagnosticadas, especialmente em apresentacdes atipicas
e casos de inicio precoce ou tardio. Podem ser observados atrasos no diagndstico de até 15 anos®. A precisdo e rapidez
no diagndstico durante crises porfiricas agudas sdo vitais, uma vez que atrasar o tratamento pode levar a danos
neurolégicos e possivelmente a morte. Além disso, a ndo identificacdo da doenca ou o diagndstico incorreto colocam os

pacientes em risco de receber medicamentos porfirinogénicos, ou seja, que aumentam o risco de crises?®.

Uma suspeita diagndstica de porfiria pode surgir através da observacdo de uma combinacdo de sintomas/sinais
inespecificos, incluindo dor abdominal intensa, neuropatia periférica, envolvimento do sistema nervoso central e
autébnomo e urina avermelhada ou marrom-avermelhada. No entanto, a confirmagdo laboratorial é sempre necessaria
para estabelecer o diagndstico®. O teste bioquimico de primeira linha para porfirias hepéaticas agudas é a medic3o de PBG
com ou sem ALA na urina, realizado idealmente durante um ataque suspeito'®. Durante um episddio agudo de PAI ou
qualquer outra porfiria aguda, o aumento do PBG é expressivo, atingindo de 10 a 150 vezes o limite superior da faixa
normal® (quadro 3). O teste pode ser feito em uma amostra aleatdria de urina, desde que seja normalizado por grama de
creatinina. A amostra deve ser coletada antes da administra¢do de fluidos intravenosos, para evitar um resultado falso-

negativo por diluicdo?®,

Quadro 3 — Aumento porfobilinogénio (PBG) no diagndstico da porfiria aguda intermitente (PAl).

Intermediario Valores de referéncia PAI assintomatica PAIl durante o ataque agudo

PBG urinario (mg/g de creatinina) 0-2 1-10 20-300

Fonte: adaptado de Bissell et al (2017)?

Podem ser solicitadas avaliagdes bioquimicas adicionais, como aquelas descritas no quadro 2, para confirmar o

diagndstico e o tipo de porfiria hepatica aguda; no entanto, estes testes nao sao considerados especificos para porfirias
Este documento é uma versado preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

46



agudas quando solicitados isoladamente'®. E importante destacar que as concentracdes de ALA no plasma e na urina
também estdo aumentadas em varios disturbios com manifestacdes neuroldgicas semelhantes as observadas nas porfirias

agudas, como envenenamento por chumbo e tirosinemia hereditaria tipo 12

Nos casos em que o diagndstico de porfiria hepdtica aguda é confirmado bioquimicamente, o teste molecular

pode ser necessario para identificar a mutagdo em um caso indice e para determinar o tipo de porfiria aguda®’.

Aspectos progndsticos

O acumulo continuo de PBG e ALA nas porfirias hepaticas agudas conduzem tanto a ataques agudos quanto a
sintomas cronicos. Os pacientes com ataques recorrentes (>4 episddios por ano) sdo particularmente suscetiveis aos

sintomas crénicos e complica¢cdes de longo prazo™®.

Dados do estudo de histéria natural EXPLORE mostram que entre os 112 participantes (104 portadores de PAl),
73 (65%) relataram sintomas cronicos. Destes, 52 (46%) sofriam diariamente com os sintomas. Os sintomas crénicos mais
comuns foram dor, ndusea, cansaco e ansiedade®3. A British Porphyria Association corrobora com esses achados, em um
estudo que incluiu 38 participantes, 28 com PAI. Dos 32 (84%) participantes que relataram ter experimentado ao menos
um ataque agudo, 30 (94%) tinham sintomas cronicos. Os principais foram: dor (87%), fadiga/cansaco (83%), angustia
emocional (80%) e problemas de sono (60%)®. O relatério do National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
indica que esses pacientes do estudo podem desenvolver dor crénica associada a polineuropatia motora axonal e a dor
persiste independentemente do uso de hemina ou opioides durante uma crise, o pode levar a depressdo e ansiedade

graves, exigindo cuidados psiquiatricos?®.

Uma maior frequéncia de crises e gravidade do quadro pode resultar em altos custos médicos e altas taxas de
desemprego™®. E reconhecido que portadores de porfirias agudas apresentam uma taxa de suicidio maior em comparagdo
com a populagdo em geral, e isso é particularmente evidente entre individuos que experimentam ataques porfiricos
repetidos. Além disso, a frequéncia de complica¢des de longo prazo, como doenca renal cronica, hipertensao, carcinoma

hepatocelular e anemia aumenta com a recorréncia das crises agudas®®.

5.2 Intervengao

A hemina (ou hematina) é uma fonte exdgena de grupos heme para um conjunto de doengas que provoquem sua

deficiéncia. E um produto bioldgico, injetavel, feito a base de proteinas e processado a partir de células vermelhas do
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sangue humano®® 2, A hemina é caracterizada por ser uma porfirina contendo ferro, mais especificamente uma

protoporfirina IX contendo um ion de ferro férrico (heme B) com um ligante de cloreto?’.

Atualmente, hd duas prepara¢ées de hemina humana sendo comercializadas. A primeira é conhecida como
arginato de heme, cujo nome comercial é Normosang®, uma molécula 6rfa segundo a agéncia regulatdria europeia
(European Medicines Agency - EMA), caracterizada por ser uma forma estavel da hemina humana em-um complexo de
arginina?*, com indicacdo em bula para o tratamento de ataques agudos de porfirias hepaticas (aguda intermitente,
variegata, coproporfiria hereditaria)?. Ja a forma liofilizada da hemina, comercializada sob o nome de Panhematin®, tem
indicacdo em bula descrita especificamente para o controle de ataques recorrentes de PAl temporariamente relacionada
com o ciclo menstrual em mulheres suscetiveis, depois da suspeita ou da confirmacao de que o tratamento inicial com
carboidratos (glicose) seja inadequado?*?%?7, Trata-se de um pé liofilizado estéril preto que deve ser administrado por via

intravenosa apds reconstituicdo.?’

Embora o mecanismo exato do Panhematin®, a expectativa é que o medicamento possa corrigir a deficiéncia de
heme no figado e reprimir a via de producdo de precursores de porfirinas?®. Assim, ao descontinuar seu uso, é provavel
que os sintomas retornem?”:?%, motivo que tem levado ao uso off label do produto para profilaxia de crises, mesmo aquelas
ndo relacionadas ao ciclo menstrual®. Nesse PTC, serd analisado‘o medicamento Panhematin® apenas para a indicacdo

prevista em bula.

Aspectos regulatérios

A hemina (Panhemantin®) é considerada um medicamento 6rfdo, tendo seu registro sanitario aprovado pela
agéncia sanitaria dos Estados Unidos (Feod and Drug Administration - FDA), pela primeira vez, em 19832%27.2° para o
tratamento de ataques recorrentes de PAIl temporariamente relacionada ao ciclo menstrual em mulheres suscetiveis,
apods a suspeita ou a confirmagdo de que o tratamento inicial com carboidratos foi inadequado. A agéncias canadense
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH) e brasileira (Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria -

Anvisa) aprovaram o medicamento para a mesma indicacdo em 2018 e em 2019, respectivamente?6:27:30,

O Panhematin® é uma hemina liofilizada disponivel desde 19713l aprovada nos Estados Unidos?®, enquanto o

Normosang® ¢ o heme arginato, disponivel desde o final da década de 803 e aprovado na Europa®.

Outras informacdes divulgadas na bula do medicamento Panhemantin® estdo listadas no quadro 4.

Quadro 4 — Ficha com a descricdo técnica da tecnologia Panhemantin®.
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Principio ativo
Nomes comerciais
Apresentagao
Fabricante
Indicagao aprovada

na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Contraindicagoes

Cuidados e
precaugoes

Eventos adversos

C

: ,’_ 2N

Hemina

Panhematin®

P¢ liofilizado para solugdo injetavel em embalagem com 1 frasco-ampola de dose Unica com 350mg de
hemina.

Sagent Pharmaceuticals Inc.

Uso adulto — Tratamento dos ataques recorrentes de PAl temporariamente relacionada com o ciclo
menstrual em mulheres suscetiveis, depois da suspeita ou da confirmagdo de que o tratamento inicial com
carboidratos foi inadequado.

Tratamento de mulheres com ataques de PAl relacionados com o ciclo. menstrual.

Apenas para infusdo intravenosa. A dose do medicamento é de 1 a4 mg/kg/dia.de hemina de 3 a 14 dias
com base nos sinais clinicos. A dose padrdo na pratica clinica@ de 3 a4 mg/kg/dia. Em casos mais graves,
essa dose pode ser repetida, apds 12 horas de intervalo.

0O medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a ele ou componentes de
sua composicao

Antes de administrar o medicamento, deve-se considerar um periodo apropriado de terapia com carboidrato
(400 g de glicose/dia, de 1 a 2 dias). Monitorar ferro e ferritina sérica em pacientes que recebem mudltiplas
administragées do medicamento. Como o Panhematin® é produzido a partir do sangue humano, pode portar
um risco de transmissdo de agentes-infecciosos. Categoria C para gravidez, sendo que o medicamento deve
ser administrado a uma mulherigravida somente no_caso de necessidade evidente. Ndo se sabe se este
farmaco é excretado no leite_ humano. Ndo foram estabelecidas a seguranca e eficacia para pacientes
pediatricos com idade inferior a 16 anos de idade.

Reac¢des adversas mais comuns (que ocorrem em >1% dos pacientes) sdo: cefaleia, pirexia, rea¢es no local
da infusdo e flebite.

Este .medicamento encontra-se com registro ativo no Brasil até 08/2029, n? 171260002, pela empresa
Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda.

Fonte: Bula do medicamento?®.

5.3 Comparador

O comparador considerado neste PTC foi placebo e/ou tratamento com glicose.

5.4 Desfechos

Os desfechos de maior relevancia considerados neste PTC, chamados de primarios, sdo: dor, ocorréncia de
eventos adversos graves a tecnologia avaliada, descontinuagdo do tratamento devido a quaisquer eventos adversos e
qualidade de vida. Outros desfechos menos relevantes (secundarios) abordados no documento sdo os efeitos do

medicamento sobre os niveis urinarios de PBG e de ALA.
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5.5 Tipos de estudo

Foram considerados todos os tipos de delineamento de estudo de forma a ndo perder quaisquer evidéncias sobre
o tema deste PTC. Portanto, buscou-se ensaios clinicos randomizados (ECRs) paralelos ou cruzados, ensaios clinicos ndo
randomizados e estudos observacionais (coorte, caso controle e série de casos) que avaliassem/ou descrevessem 0s
resultados para o tratamento de mulheres com 16 anos ou mais com porfirias agudas. Também foram incluidos relatos
de casos que incluissem pacientes com o mesmo perfil e quadro clinico para o qual o medicamento tem indicacdo em

bula (mulheres com 16 anos ou mais, que tivessem ataques agudos de PAI).

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma revisao sistematica considerando o tratamento de ataques agudos de PAI, em mulheres com

idade igual ou maior a 16 anos, com hemina (Panhematin®).
6.1 Termos de busca e bases de dados

Identificacao dos estudos

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca nas seguintes plataformas de busca:
MEDLINE (via Pubmed); EMBASE; Cochrane Library; PEDRO; LILACS, IBECS BINACIS e BRISA/RedTESA (via BVS); OpenGrey;
e ClinicalTrials.gov. A busca foi conduzida em 17 de novembro de 2021, sem restricdo para comparadores, desfechos,
tipos de estudo e apresentacao da hemina, considerando os quatro tipos de porfirias agudas conhecidas. Tendo em vista
que ha dois produtos comercializados tendo como base a hemina, ambos foram incluidos na estratégia de busca para

evitar perda de informagao relevante.

O quadro 6 detalha as estratégias de busca utilizadas para identificar as evidéncias para este PTC e o nimero de

publicacGes encontradas.

Quadro 6 — Estratégia de busca de acordo com cada base de dados.

Bases de Estratégias de busca Numero de
dados publica¢des
encontradas
MEDLINE (via (("Porphyrias"[Mesh]) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR (Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin 385
Pubmed) Disorders) OR (Porphyria) OR (Porphyrias) OR ("Porphyrias, Hepatic"[Mesh]) OR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria,
Hepatic) OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute Hepatic Porphyria) OR (Porphyrias, Hepatic) OR (Porphyria, Acute Hepatic
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[Supplementary Concept]) OR (ALAD Deficiency) OR (Delta-Aminolevulinate Dehydratase Deficiency) OR (Porphobilinogen
Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR (ALAD porphyria) OR (ALA dehydratase porphyria) OR (Ala Dehydratase
Deficiency) OR (Aminolevulinic acid dehydratase deficiency) OR ("Coproporphyria, Hereditary"[Mesh]) OR (Hereditary
Coproporphyria) OR (Coproporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Deficiency, Coproporphyrinogen Oxidase) OR
(Coproporphyria, Hereditary) OR ("Porphyria, Acute Intermittent"[Mesh]) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR (Acute
Intermittent Porphyrias) OR (Intermittent Porphyria, Acute) OR (Intermittent Porphyrias, Acute) OR (Porphyrias, Acute
Intermittent) OR (Acute Porphyria) OR (Acute Porphyrias) OR (Porphyria, Acute) OR (Porphyrias, Acute) OR
(Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency) OR (Deficiencies, Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Deficiency,
Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase Deficiencies,
Hydroxymethylbilane) OR (Synthase Deficiency, Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency) OR
(Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Deficiency, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Synthase Deficiencies,
Uroporphyrinogen) OR (Synthase Deficiency, Uroporphyrinogen) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies) OR
(Porphyria, Swedish Type) OR (Porphyrias, Swedish Type) OR (Swedish Type Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR
(Type Porphyria, Swedish) OR (Type Porphyrias, Swedish) OR (UPS Deficiency) OR (Deficiencies, UPS) OR (Deficiency, UPS)
OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR (Deficiencies, PBGD) OR (Deficiency, PBGD) OR (PBGD Deficiencies) OR
(Porphobilinogen Deaminase Deficiency) OR (Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen) OR (Deaminase Deficiency,
Porphobilinogen) OR (Deficiencies, Porphobilinogen Deaminase) OR (Deficiency, Porphobilinogen Deaminase) OR
(Porphobilinogen Deaminase Deficiencies) OR (Porphyria, Acute Intermittent) OR ("Porphyria, Variegate"[Mesh]) OR
(Variegate Porphyria) OR (Porphyria, South African Type) OR (Ppox Deficiency) OR (Deficiency, Ppox) OR (Ppox
Deficiencies) OR (Porphyria Variegata) OR (Protoporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Porphyria Variegate) OR
(Porphyria, Variegate)) AND (("Hemin"[Mesh]) OR (Ferriheme Chloride) OR (Chloride, Ferriheme) OR.(Protohemin.IX) OR
(Protohemin) OR (Chlorohemin) OR (Ferriprotoporphyrin IX Chloride) OR (Chloride, Ferriprotoporphyrin IX) OR
(Ferrihaem) OR (Panhematin) OR (Ferriprotoporphyrin IX) OR (Hematin) OR (Alkaline Hematin D-575) OR (Alkaline
Hematin D 575) OR (Hematin D-575, Alkaline) OR (Ferriprotoporphyrin) OR (Heme arginate[Supplementary Concept]) OR
(Normosang) OR (Heme arginate complex) OR (Hemearginat) OR (Haem arginate) OR (Heme arginate))

EMBASE

('porphyria'/exp OR 'porphyrias or' OR 'hepatic porphyria'/exp OR 'hepatic porphyria' OR 'hepatic porphyrias' OR
'hepatogenic porphyria' OR 'liver porphyria' OR 'porphyria hepatica' OR 'porphyria, hepatic' OR 'porphyrias, hepatic' OR
'coproporphyria'/exp OR 'coproporphyria' OR 'coproporphyria, hereditary' OR 'hereditary coproporphyria' OR 'mckusick
12130' OR 'acute intermittent porphyria'/exp OR 'acute intermittent porphyria' OR 'acute porphyria' OR 'porphobilinogen
deaminase deficiency syndrome' OR 'porphyria, acute' OR 'porphyria, acute intermittent" OR 'porphyria variegata'/exp OR
'porphyria variegata' OR 'porphyria, variegate' OR 'variegate porphyria') AND (‘hemin'/exp OR 'chloroheme' OR
‘chlorohemin' OR 'ferriheme chloride' OR 'ferriporphyrin 9 chloride' OR 'ferriporphyrin chloride' OR 'haemin' OR 'hematin
hydrochloride' OR 'hemin' OR 'hemin compound' OR 'protohemin')/AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

157

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Porphyrias] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Porphyrias, Hepatic] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Coproporphyria, Hereditary] explode all trees

#a4 MeSH descriptor: [Porphyria, Acute Intermittent] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Porphyria, Variegate] explode all trees

#6 (Porphyrias) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR (Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin
Disorders) OR (Porphyria)

#7 (Porphyrias, Hepatic) OR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria, Hepatic) OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute
Hepatic Porphyria) OR (Porphyria, Acute Hepatic) OR (ALAD Deficiency) OR (Delta-Aminolevulinate Dehydratase
Deficiency) OR (Porphobilinogen Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR (ALAD porphyria) OR (ALA dehydratase
porphyria) OR (Ala Dehydratase Deficiency) OR (Aminolevulinic acid dehydratase deficiency)

#8 (Coproporphyria, Hereditary) OR (Hereditary Coproporphyria) OR (Coproporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR
(Deficiency, Coproporphyrinogen Oxidase)
#9 (Porphyria, Acute Intermittent) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR (Acute Intermittent Porphyrias) OR

(Intermittent Porphyria, Acute) OR (Intermittent Porphyrias, Acute) OR (Porphyrias, Acute Intermittent) OR (Acute
Porphyria) OR.(Acute Porphyrias) OR (Porphyria, Acute) OR (Porphyrias, Acute) OR (Hydroxymethylbilane Synthase
Deficiency) OR (Deficiencies, Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Deficiency, Hydroxymethylbilane Synthase) OR
(Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase Deficiencies, Hydroxymethylbilane) OR (Synthase Deficiency,
Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency) OR (Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR
(Deficiency, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen) OR (Synthase Deficiency,
Uroporphyrinogen) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies) OR (Porphyria, Swedish Type) OR (Porphyrias, Swedish
Type) OR (Swedish Type Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR (Type Porphyria, Swedish) OR (Type Porphyrias,
Swedish) OR (UPS Deficiency) OR (Deficiencies, UPS) OR (Deficiency, UPS) OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR
(Deficiencies, PBGD) OR (Deficiency, PBGD) OR (PBGD Deficiencies) OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiency) OR
(Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen) OR (Deaminase Deficiency, Porphobilinogen) OR (Deficiencies,
Porphobilinogen Deaminase) OR (Deficiency, Porphobilinogen Deaminase) OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiencies)
OR (Porphyria, Acute Intermittent)

#10 (Porphyria, Variegate) OR (Variegate Porphyria) OR (Porphyria, South African Type) OR (Ppox Deficiency) OR
(Deficiency, Ppox) OR (Ppox Deficiencies) OR (Porphyria Variegata) OR (Protoporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR
(Porphyria Variegate)

#11 MeSH descriptor: [Hemin] explode all trees

#12 (Hemin) OR (Ferriheme Chloride) OR (Chloride, Ferriheme) OR (Protohemin IX) OR (Protohemin) OR
(Chlorohemin) OR (Ferriprotoporphyrin IX Chloride) OR (Chloride, Ferriprotoporphyrin 1X) OR (Ferrihaem) OR
(Panhematin) OR (Ferriprotoporphyrin IX) OR (Hematin) OR (Alkaline Hematin D-575) OR (Alkaline Hematin D 575) OR
(Hematin D-575, Alkaline) OR (Ferriprotoporphyrin) OR (Heme arginate) OR (Normosang) OR (Heme arginate complex) OR
(Hemearginat) OR (Haem arginate) OR (Heme arginate)

#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#14 #11 OR #12

28
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#15 #13 AND #14
LILACS (via ((mh:"Porfirias" OR (porfirias) OR (porphyrias) OR (porphyrin disorder) OR (disorder, porphyrin) OR (disorders, porphyrin) 19
BVS) OR (porphyrin disorders) OR (porphyria)) OR (mh:"Porfirias Hepaticas" OR (porfirias hepdticas) OR (porfiria hepatica) OR

(porphyrias, hepatic) OR (hepatic porphyrias) OR (porphyria, hepatic) OR (hepatic porphyria) OR (acute hepatic porphyria)
OR (porphyria, acute hepatic) OR (alad deficiency) OR (delta-aminolevulinate dehydratase deficiency) OR

IBECS (via BVS) | (porphobilinogen synthase deficiency) OR (doss porphyria) OR (alad porphyria) OR (ala dehydratase porphyria) OR (ala 9
dehydratase deficiency) OR (aminolevulinic acid dehydratase deficiency)) OR (mh:"Coproporfiria Hereditaria" OR
BINACIS (via (coproporfiria her(_editéria) QR (copro_pc_)rphyria, heredi_tary) OR (coproporfi_ria heredit.aria) OR (hereditary_c_oproporphyria) 3
OR (coproporphyrinogen oxidase deficiency) OR (deficiency, coproporphyrinogen oxidase)) OR (mh:"Porfiria Aguda
BVS) Intermitente" OR (porfiria aguda intermitente) OR (porphyria, acute intermittent) OR (porfiria intermitente aguda) OR
(deficiéncia de hidroximetilbilano sintase) OR (deficiéncia de uroporfirinogénio sintase) OR (acute intermittent porphyria)
BRISA/RedTESA | OR (acute intermittent porphyrias) OR (intermittent porphyria, acute) OR (intermittent porphyrias, acute) OR (porphyrias, 3
(via BVS) acute intermittent) OR (acute porphyria) OR (acute porphyrias) OR (porphyria, acute) OR (porphyrias, acute) OR

(hydroxymethylbilane synthase deficiency) OR (deficiencies, hydroxymethylbilane synthase) OR (deficiency,
hydroxymethylbilane synthase) OR (hydroxymethylbilane synthase deficiencies) OR (synthase deficiencies,
hydroxymethylbilane) OR (synthase deficiency, hydroxymethylbilane) OR (uroporphyrinogen synthase deficiency) OR
(deficiencies, uroporphyrinogen synthase) OR (deficiency, uroporphyrinogen synthase) OR (synthase deficiencies,
uroporphyrinogen) OR (synthase deficiency, uroporphyrinogen) OR (uroporphyrinogen synthase deficiencies) OR
(porphyria, swedish type) OR (porphyrias, swedish type) OR (swedish type porphyria) OR (swedish type porphyrias) OR
(type porphyria, swedish) OR (type porphyrias, swedish) OR (ups deficiency) OR (deficiencies; ups) OR (deficiency, ups) OR
(ups deficiencies) OR (pbgd deficiency) OR (deficiencies, pbgd) OR (deficiency, pbgd) OR (pbgd deficiencies) OR
(porphobilinogen deaminase deficiency) OR (deaminase deficiencies, porphobilinogen) OR (deaminase deficiency,
porphobilinogen) OR (deficiencies, porphobilinogen deaminase) OR (deficiency, porphobilinogen deaminase) OR
(porphobilinogen deaminase deficiencies)) OR (mh:"Porfiria Variegada" OR (porfiria variegada) OR (porphyria, variegate)
OR (porfiria variegata) OR (porfiria tipo sul-africana) OR (porfiria variegata) OR (variegate porphyria) OR (porphyria, south
african type) OR (ppox deficiency) OR (deficiency, ppox) OR (ppox deficiencies) OR (porphyria variegata) OR
(protoporphyrinogen oxidase deficiency) OR (porphyria variegate) OR (porphyria, variegate))) AND (mh:"Hemina" OR
(hemina) OR (hemin) OR (ferriprotoporfirina) OR (hematina) OR (ferriheme chloride) OR (chloride, ferriheme) OR
(protohemin ix) OR (protohemin) OR (chlorohemin) OR (ferriprotoporphyrin ix chloride) OR (chloride, ferriprotoporphyrin
ix) OR (ferrihaem) OR (panhematin) OR (ferriprotoporphyrin ix) OR (hematin) OR (alkaline hematin d-575) OR (alkaline
hematin d 575) OR (hematin d-575, alkaline) OR (ferriprotoporphyrin) OR (heme arginate[Supplementary Concept]) OR
(normosang) OR (heme arginate complex) OR (hemearginat) OR (haem arginate) OR (heme arginate)) AND (db:("LILACS"
OR "IBECS" OR "BINACIS" OR "BRISA/RedTESA"))

OpenGrey hemin (5) 23
porphyria (15)
porphyrias (3)

ClinicalTrials. panhematin AND porphyria (9) 9

gov *os termos hematin e hemin também foram procurados

Total 636

6.2 Selecdo de estudos

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira etapa
consistiu na_avaliagdo de titulo e‘resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®3®. Na segunda etapa,
realizou-se a leitura de texto completo, também por dois revisores independentes. As divergéncias, quando necessario,

foram discutidas até chegar a um consenso ou definidas com um terceiro pesquisador.

Critérios de inclusao

Foi realizada uma revisdo sistematica considerando o tratamento de ataques agudos de PAI, em mulheres com
idade igual ou maior a 16 anos, com hemina (Panhematin®). Essa pergunta PICO foi elaborada com base na indicacdo em
bula do medicamento no Brasil, o que leva a uma restricdo importante nos critérios de inclusdo. Nao se considerou em
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nenhum momento a razdo do desencadeamento dos ataques porfiricos na selecao dos estudos porque limitaria muito a
inclusdo de estudos e sabendo da escassez de evidéncias e que nem os estudos citados em bula atenderiam aos critérios
de inclusdo se restritos a indicagdao em bula, foi proposto um critério de elegibilidade abrangente para também identificar

evidéncias indiretas que pudessem ser consideradas.

Assim, o critério de inclusao foi definido de forma a abranger todos os tipos de delineamento de estudos, incluindo
ECRs paralelos ou cruzados, ensaios clinicos ndo randomizados e estudos observacionais (coorte, caso controle e série de
casos) que: (a) avaliassem mulheres com idade igual ou acima de 16 anos como total ou parte da amostra do estudo,
ainda que os resultados fossem apresentados combinados para ambos os sexos ou todas as idades; (b) estudos que
apresentassem resultados para participantes com diagndstico de diferentes tipos de porfirias agudas ainda que
combinados (sem apresentar resultados especificamente para PAIl); (c) uso de hemina para o tratamento de ataques
agudos; (d) resultados descritos para pelo menos um dos desfechos de interesse (primarios: dor, eventos adversos graves,
descontinuagdo por eventos adversos e qualidade de vida; e secunddrios: efeitos sobre os niveis urindrios de PBG e de
ALA);pontuacdo repetida; e (e) qualquer dose e/ou esquema posoldgico de hemina. De forma complementar, incluiu-se
ainda relatos de caso desde que atendessem a critérios mais especificos tais como: (a) apresentar resultados para
mulheres com ataques agudos de PAI e idade igual ou acima de 16 anos em uso de hemina para o tratamento de ataques
agudos; (b) com descricdo de resultados para pelo menos um dos desfechos de interesse (primdrios: dor, eventos adversos
graves, descontinuagdo por eventos adversos e qualidade dewvida; e secundarios: efeitos sobre os niveis urinarios de PBG

e de ALA); e (c) com descricdo da dose e/ou esquema posolégico de hemina.

Critérios de exclusdao

Foram pré-estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo para os estudos: (a) aqueles que avaliaram apenas
pacientes pediatricos (menores de 16 anos de idade) ou apenas homens; (b) que ndo avaliaram os desfechos de interesse
elencados no PTC; (c) que deixaram claro que utilizaram outro tipo de hemina que ndo Panhematin® ou que usaram
Panhematin® ou Normosang® sem descrever os resultados separadamente para cada produto; (d) publicados em outros
idiomas‘que ndo.portugués, espanhol e inglés; (e) incluiram somente pacientes que fizeram somente uso profilatico do
medicamento ou ndo apresentaram resultados separadamente para subgrupos que fizeram uso profildtico e para o
tratamento de crises; (f) relatos de casos sem especificacdo do tipo de porfiria avaliado; e (g) outros delineamentos de
estudo como revisGes narrativas ou sistematicas, cartas ao editor sem relatar resultados para pacientes acompanhados e

editorais, por exemplo.

Seleg¢do dos estudos
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Foram encontradas inicialmente 636 referéncias. Com a exclusdo das duplicatas e publicagdes ndo elegiveis pela

leitura de titulo e de resumo, foram entdo selecionadas 114 referéncias para a avaliacdo por texto completo. Os textos

completos de sete publicacGes ndo foram obtidos mesmo apds solicitacdo aos autores, porém dois eram relatos de casos

e os demais nao relatavam resultados de estudos clinicos ou foram citados em outras publicagdes que avaliaram o

Panhematin®. Apds a elegibilidade, foram incluidas 3 séries de casos que descreviam os resultados de pacientes que

tinham porfiria aguda e usaram o medicamento no tratamento de crises e, complementarmente, 18 referéncias que

descreviam relatos de casos.

excluidas na elegibilidade por leitura de textos completos e as respectivas razdes de exclusao.

Identificagéo

Identificac@o de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 636)

PubMed (n = 385)
Embase (n = 157)
Cochrane CENTRAL (n = 28)
LILACS (via BVS) (n = 19)
IBECS (via BVS) (n = 9)
BINACIS (via BVS) (n = 3)
BRISA/RedTESA (via BVS) (n = 3)
Open Grey (n = 23)
ClinicalTrials.gov (n = 9)

Selecgao

Referéncias avaliadas por titulo e

v

Referéncias removidas antes do
pracesso de selecao:
Duplicatas retiradas automaticas
por Mendeley (n=12)
Duplicatas retiradas
manualmente (n = 4)

resumo

(n =620)

Referéncias incluidas para
avaliagao por texto completo
(n'=114)

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n =107)

Referéncias excluidas
(n = 506)

Referéncias cujo texto completo ndo
foi identificado
(n=7)*

A figura 1 resume os resultados do processo de elegibilidade e no quadro 7, estdo disponiveis.as referéncias

Referéncias excluidas: (n = 86)

Delineamento do estudo (n = 5)

Utilizaram somente heme arginato (ou Normosang®) ou néo foi possivel separar
os dados sobre o0 uso de Panhematin® (n = 24)

N&o incluem ou descrevem os resultados para desfechos de interesse (n = 29)

Relatos de casos que ndo descrevem a dose e/ou esquema posolégico (n = 13)

Relatos de casos que nado especificam o tipo de porfiria dos pacientes (n= 2)

Relatos de casos incluindo apenas pacientes do sexo masculino (n = 6)

Incluiram somente pacientes que fizeram somente uso profildtico do
medicamento ou ndo apresentaram resultados separadamente para subgrupos que
fizeram uso profilatico e para o tratamento de crises (n =7)
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Figura 1 — Fluxograma com resultados da busca e sele¢do dos estudos incluidos neste PTC.

* Bosch EP, Pierach CA, Bossenmaier |, Cardinal R, Thorson M. Effect of hematin in porphyric neuropathy. Neurology. 1977 Nov;27(11):1053-6.. Marchiori PE, de Assis
JL, Scaff M, Do Serro-Azul LG, Moraes EC, Bacheschi LA, et al. [Hematin treatment of acute intermittent porphyria. A case report (author’s transl)]. Rev Bras Pesqui
Med Biol. 1979 Sep;12(4-5):325-33. McFadden M. Hemin for acute intermittent porphyria. Hosp Ther [Internet]. 1990;15(6):763—4. ~Monsalve V, Wolff C, Gémez
R, Armas Merino R, Canals C. [Effect of hematin in acute porphyric relapse]. Rev Med Chil. 1979 Jan;107(1):38-41. Khanderia U. Circulatory collapse associated with
hemin therapy for acute intermittent porphyria. Clin Pharm. 1986 Aug;5(8):690-2. McColl KEL, Moore MR, Thompson GG, Goldberg A. Haematin.therapy for acute
hepatic porphyria. Gut [Internet]. 1980;21(10):A898-9. Bhootra K, Bhootra RK. Three cases of acute porphyria-experience with.heme therapy in one case. Vol. 43,
The Journal of the Association of Physicians of India. India; 1995. p. 303-4.

Fonte: Autoria propria.
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Quadro 7 — Lista de referéncias excluidas apds leitura do texto completo, de acordo com a razdo de exclusao.

Delineamento do estudo

Jaramillo-Calle DA, Aguirre Acevedo DC. Acute Hepatic Porphyrias in Colombia: An Analysis of 101 Patients. JIMD Rep. 2019;44:65-72.

Kalman DR, Bonkovsky HL. Management of acute attacks in the porphyrias. Clin Dermatol. 1998;16(2):299-306.

Laiwah AC, McColl KE. Management of attacks of acute porphyria. Drugs. 1987 Nov;34(5):604-16.

Peters HA, Levine R, Cripps D. Acute intermittent porphyria. Vol. 50, Neurology. United States; 1998. p. 1932-3.

Watson CJ, Pierach CA, Bossenmaier |, Cardinal R. Postulated deficiency of hepatic heme and repair by hematin infusions in the “inducible”
hepatic porphyrias. Proc Natl Acad Sci U S A. 1977 May;74(5):2118-20.

Utilizaram somente heme arginato (ou Normosang®) ou nao foi possivel separar os dados sobre o uso de Panhematin®

Alshammary S, Dulaijan R Al, Saleh K, Zakaria H, Eldamati A, Alwakeel N, et al. Acute intermittent porphyria after right hemi-colectomy. Int J Surg
Case Rep. 2017;40:116-9.

Bonkovsky HL, Bissell DM, Ventura P, Desnick RJ, Balwani M, Rees D, et al. Explore: A prospective, multinational natural history study of acute
hepatic porphyria patients with recurrent attacks. Hepatology [Internet]. 2018;68:723A-734A.

Cassiman D, Kauppinen R, Monroy S, Lee M-J, Bonkovsky HL, Thapar M, et al. Explore part B: A prospective, international, long-term natural
history study of patients with acute hepatic porphyria with recurrent symptoms. United Eur. Gastroenterol J [Internet]. 2021;9(SUPPL 8):659.

Desnick RJ, Gouya L, Balwani M, Bissell BM, Rees DC, Stozel U, et al. EXPLORE: A prospective, multinational natural history study of acute hepatic
porphyria patients with recurrent attacks. J Inherit Metab Dis [Internet]. 2018;41:5160-1.

Erazo-Narvaez AF, Erazo MS, Zamora-Bastidas TO. Porfiria intermitente aguda como desencadenante de sindrome de Guillain-Barre TT - Acute
intermittent porphyria as a trigger for Guillain-Barré Syndrome. Rev Fac Med [Internet]. 2019;67(2):349-55. Available from:
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&amp

Giraud C, Deybach JC, Callanquin M, Nordmann Y. Treatment of acute hepatic porphyrias with human hemin. J Pharm Clin [Internet].
1991;10(1):55-60.

Gonzalez Estrada A, Garcia-Morillo S, Gdmez Morales L, Stiefel Garcia-Junco P. Chronic elevation of liver enzymes in acute intermittent porphyria
initially misdiagnosed as autoimmune hepatitis. Vol. 2011, International journal of hepatology. 2011. p. 392049.

Gouya L, Balwani M, Bissell DM, Rees D, Stolzel U, Phillips J, et al. Trends in healthcare utilization in the United States and Europe associated
with patient with acute hepatic porphyria with recurrent attacks in EXPLORE: A prospective, multinational natural history study of patients with
acute hepatic porphyria. J Hepatol [Internet]. 2018;68:5622-3.

Gouya L, Bloomer J, Balwani M, Bissell D, Rees D, Stolzel'U, et al. Explore: A prospective, multinational natural history study of patients with
acute hepatic porphyria (AHP) with recurrent attacks. J Inborn Errors Metab Screen [Internet]. 2017;5:255. Available from:
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Gouya L, Bloomer J, Balwani M, Rees D, Bissell D, Bonkovsky H, et al. EXPLORE: A prospective, multinational natural history study of patients with
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Gouya L, Bleomer JR, Balwani M, Bissell DM, Rees DC, Stolzel U, et al. An analysis of healthcare utilization and costs associated with patients with
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Heal [Internet]. 2018;21:5125.

Gouya L, Ventura P, Balwani M, Bissell DM, Rees DC, Stolzel U, et al. EXPLORE: A Prospective, Multinational, Natural History Study of Patients
with Acute Hepatic Porphyria with Recurrent Attacks. Hepatology. 2020 May;71(5):1546-58.

Herrero C, Badenas C, Aguilera P, To-Figueras J. Porfiria aguda intermitente: seguimiento a largo término de 35 pacientes TT - Acute intermittent
porphyria: Long-term follow up of 35 patients. Med clin (Ed impr) [Internet]. 2015;145(8):332-7.
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Mesmo com uma busca e elegibilidade usando critérios abrangentes, ndo foram localizados ECRs nem estudos

observacionais comparativos que respondessem a pergunta de pesquisa em questdo. Com a flexibilizagao dos critérios de
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elegibilidade para incluir também estudos que nao fossem especificamente para a populacdao com PAI, mas para qualquer
porfiria aguda, 3 séries de casos foram incluidas: Pierach (1980)%’, Anderson e Collins (2006)% e Bonkovsky (2014)*. A
bula do medicamento cita sete estudos®’*, dos quais esses trés foram incluidos nesse PTC, enquanto os demais ou s30
relatos de casos ou estudos observacionais que ndo atendem aos critérios de inclusdo por incluir pacientes em uso

profilatico da hemina, por exemplo.

Os estudos incluidos s3o série de casos, ainda que um deles tenha se autodenominado como ensaio clinico®.
Anderson e Collins (2006). Os autores desse estudo atribuem a motivac¢do da conducdo da pesquisa como uma exigéncia
da FDA, em 2000, de que os antigos fabricantes da hemina a retirassem do mercado até que um estudo clinico aberto
para confirmar a seguranca do medicamento fosse conduzido®. Dessa forma, quando o medicamento foi adquirido pela
Ovation Pharmaceuticals®, em janeiro de 2003, a empresa deu continuidade ao estudo. Os autores deixam claro que
devido as limita¢cdes do desenho do estudo, a analise foi focada na obtencdo de informacdes de mundo real sobre como
as porfirias agudas sdo diagnosticadas, como a hemina é usada para tratamento e profilaxia, bem como os médicos
percebem sua eficacia. Portanto, o estudo ndo foi desenhado para mensurar a eficacia do tratamento para a indicacao
prevista em bula. Tendo em vista que ndo foi realizada nenhuma comparacao e que s6 foram relatados os resultados para

uma série de pacientes que usou hemina, esse estudo foi classificado por nés como “série de casos”.

Cabe destacar que apenas foram descritas as caracteristicas e resultados referentes aos pacientes que fizeram
uso da hemina para o tratamento de crises, ainda que essas séries de casos descrevessem também resultados para
aqueles que fizeram uso profilatico do produto. As principais caracteristicas das séries de casos incluidas nesse PTC estdo

apresentadas no quadro 8.

Foram também incluidos 18 relatos de casos que atendiam integralmente ao critério de inclusdo mais restritivo a
indicacdo em bula. Nenhum deles incluiu mais de 10 mulheres diagnosticadas com PAl que foram tratadas para crise
porfirica aguda com hemina. Destes, apenas um* identificou claramente que a hemina usada era o Panhematin®
enquanto os demais nao deixaram claro o tipo de hemina usado, mas optou-se por manté-los devido a escassez de
evidéncias sobre o.tema. Nenhum dos estudos indicou que o desencadeador da crise foi relacionado diretamente ao
periodo menstrual. A posologia foi bem variada entre os relatos de casos, mesmo que a recomendagdo da bula do
medicamento seja de intervalos de dose e de periodo de administracdo de 1 a 4 mg/kg/dia de hemina de 3 a 14 dias com

base nos sinais clinicos?®. A principais caracteristicas dos relatos de casos est3o descritas no quadro 9.
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Quadro 8 — Caracteristicas das séries de casos que avaliaram os efeitos da hemina no tratamento de ataques de porfirias agudas, em pacientes de ambos os sexos.

Idade média de 33
anos (IQR 25-75:
22-49)

n pacientes em n pacientes Fornecimento
Pais do " n total/n P mulheres em de hemina Dose e/ou esquema Tempo de
Estudo a Populagdo tratamento , L. Desfechos
estudo PAI aeudo tratamento através do posolégico acompanhamento
J agudo estudo
pierach Estados Portadores de - Eventos
firi 7/4 7 ND N3 4 mg/kg® ND

(1980) Unidos porfirias agudas de | 57/43 5 do mg/kg adversos

ambos os sexos graves

Portadores de Preconi.zou-se: 3-4 mg/kg/dia

- por 4 dias ou tratamento
Anderson Estados porfirias agudas de mais longo em casos graves - Eventos
e Collins . ambos os sexos 130 90¢ 59¢ Sim g 8 . 8 meses adversos
38 Unidos . . As doses devem ser repetidas

(2006) com idade média . graves

de 403 + 12 3 anos no mdaximo a cada 12 horas e

e n3o exceder 6 mg/kg/dia®

Dados

apresentados

separados para
Bonkovsky | Estados portadores de PAI 50 (todos com ~

1 ND N ND ND -D

(2014)* Unidos de ambos os sexos; 08/90 PAI)® a0 or

PAI: Porfiria Aguda Intermitente; IQR: intervalo interquartil; ND: ndo disponivel.

a. Informagdo obtida no texto do artigo ou na filiagdo dos autores; b. O estudo ndo deixa claro se a hemina seria administrada diariamente ou a cada 12 horas; c. Ndo foram incluidos os participantes que usaram hemina tanto para o tratamento
de ataques agudos quanto para profilaxia; d. Seis pacientes receberam doses excedendo 6 mg/kg/dia para um ou mais cursos de tratamento; 22 receberam menos que 200 mg ou 3 mg/kg/dia; e 3 receberam menos de 2 mg/kg/dia. Embora a
maioria dos cursos consistisse em varios dias de tratamento, 21 de 111 pacientes (tratamento agudo e tratamento agudo + profilaxia) foram tratados em pelo menos 1 ocasido por apenas 1 dia; e. valor estimado a partir de porcentagens.
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Quadro 9 - Caracteristicas dos relatos de casos que avaliaram os efeitos da hemina no tratamento de ataques de porfiria aguda intermitente.em mulheres.

Estudo Pais do Numero de Diagndstico de Ataque relacionado ao periodo Ficaclaro sero Dose e/ou esquema posoldgico Tratamento ou
estudo pacientes PAI menstrual? medicamento Profilaxia para
Panhematin®? PAI
Bissell (1988)% | Estados 7 mulheres Todos Nao Nao Os autores relataram os esquemas Tratamento de
Unidos 1 homem Os motivos das crises foram posoldgicos para cada paciente, que crises — 6 casos
descritos para boa parte dos casos. variaram muito entre si, de acordo Tratamento de
Eles variaram entre os pacientes, com a necessidade clinica. sintomas cronicos
mas nenhum deles tinha relagdo subagudos — 2
com o periodo menstrual. €asos
Dhar (1975)% Estados 3 mulheres 2 mulheres com | Ndo ha informagao Nao Para o paciente 2 (mulher com PAI), foi | Tratamento de
Unidos 2 homens PAI feita administragdo de 4,1 mg/kg/dia crises — 1 caso
via IV por 4 dias, enquanto, parao 3 Profilaxia
(mulher com PAI), de 6 mg/kg/dia via (durante remissdo
V. de PAI) -1 caso
Gorchein Inglaterra 1 mulher Todos Nao Ndo Os autores relataram os esquemas Tratamento de
(1987)% 1 homem Apenas para a paciente do sexo posoldgicos para cada paciente, que crises — 2 casos
3 pacientes feminino foi informado que as variaram muito entre si, de acordo Em remissdao — 3
sem relato de crises eram relacionadas a gravidez. com a necessidade clinica. €asos
sexo
Lamon Estados 9 mulheres Todos Ndo ha informacao Ndo Os autores relataram os esquemas Tratamento das
(1979)%? Unidos 3 homens posoldgicos para cada paciente, que crises — 12 casos
variaram muito entre si, de acordo
com a necessidade clinica.
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Estudo Pais do Numero de Diagndstico de Ataque relacionado ao periodo Ficaclaro sero Dose e/ou esquema posoldgico Tratamento ou
estudo pacientes PAI menstrual? medicamento Profilaxia para
Panhematin®? PAI
McColl Reino 6 mulheres Todos, exceto Ndo ha informacgao Nao 4 mg/kg via IV a cada 12h ou Tratamento das
(1981)*4 Unido 2 homens uma mulher, diariamente (por 3 a 5 dias), variando crises — 7 casos
diagnosticada para cada paciente.
com PV
Watson Estados 13 mulheres Todos, exceto Ndo ha informagao completa Nao 4 mg/kg a cada 12h ou 24h. A Tratamento de
(1978)% Unidos 5 homens cinco mulheres, | Apenas uma das pacientes teve posologia variou, de acordo com a crises — 13 casos
diagnosticadas crise relacionada a complicagdes no necessidade clinica: dosagem entre
com PV tratamento dela. 200 e 400 mg/dia via IV, de 1 a 6 dias
de tratamento com hemina.
Bonkowsky Estados 1 mulher (33 Sim Ndo Nao 250 mg via IV duas vezes ao dia por 3 Tratamento de
(1971)% Unidos anos) A crise relatada parece estar dias no inicio; em outros periodos, crise
relacionada a um quadro severo de infusdes de 500 mg/dia ou de 1 g/dia
hipertensao. via IV.
Bustos Colémbia 1 mulher (24 Sim Ndo ha informacgao Nao 3 mg/kg diarios via IV por 4 dias; Tratamento de
(2020)* anos) administracdo feita com infusao de crise
dextrose a 10% associada.
Goetsch Estados 1 mulher (22 Sim Ndo ha informacao N3do, mas cita que | 90 mgvia IV a cada 12h. Tratamento de
(1986)>° Unidos anos) usou “hematina crise
liofilizada”
Jones (2014)>! | Estados 1 mulher (22 Sim Nao N3do, mas Uma Unica infusdo de 4 mg/kg. Tratamento de
Unidos anos) A crise foi relacionada ao estresse comenta dele no crise
durante uma viagem feita pela final do artigo
paciente.
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Estudo Pais do Numero de Diagndstico de Ataque relacionado ao periodo Ficaclaro sero Dose e/ou esquema posoldgico Tratamento ou
estudo pacientes PAI menstrual? medicamento Profilaxia para
Panhematin®? PAI
Jud (2021)%? Austria 1 mulher (34 Sim Nao Nao 3 mg/kg/dia por 5 dias. Tratamento de
anos) A crise foi relacionada a vacina para crise
Covid-19 (ChAdOx1 nCoV-19),
possivelmente em combinagdo com
dieta cetogénica.
Kuo (2007)> Taiwan 1 mulher (20 Sim Ndo Nao 150 mg uma vez ao dia por 4 dias e Tratamento de
anos) A crise foi relacionada a restri¢cdo uma vez a cada 1,5 meses for 6 crise, seguido por
caldrica e ao tratamento dos administragdes. uso profildtico.
sintomas gastrointestinais.
McColl Reino 1 mulher (29 Sim Ndo ha informacao Nao 4 mg/kg/dia via IV por trés dias; Tratamento de
(1979)>* Unido anos) semanas depois utilizou-se 4 mg/kg a crise
cada 12h via IV também por trés dias.
Morris Estados 1 mulher (22 Sim Ndo ha informacgao Nao 196 mgvialVacadal2h Tratamento de
(1981)°° Unidos anos) descontinuada apds a segunda dose. crise
Petersen Estados 1 mulher (32 Sim Ndo ha informacgao Nao 6 doses 4 mg/kg, uma a cada 12h. Tratamento de
(1984)°¢ Unidos anos) crise
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semanais.

Estudo Pais do Numero de Diagndstico de Ataque relacionado ao periodo Ficaclaro sero Dose e/ou esquema posoldgico Tratamento ou
estudo pacientes PAI menstrual? medicamento Profilaxia para
Panhematin®? PAI
Peterson Estados 1 mulher (21 Sim Nao Nao Infusdo inicial de 250 mg (3,6 mg/kg) Tratamento de
(1976)°7 Unidos anos) A crise foi relacionada a um quadro via IV, seguida de mais quatro de 175 crise
de ansiedade e de depressdo. mg (2,5 mg/kg) cada via IV.
Administracdes em intervalos de 12h.
Shen (2015)* Estados 1 mulher (33 Sim N3o Sim 250 mg via IV diariamente por 10 dias. | Tratamento de
Unidos anos) A crise foi relacionada a crise
combinagdo medicamentosa de
oxibutinina, Bactrim
(sulfametoxazol + trimetoprima) e
metronidazol.
Valvo (2012)>® | Italia 1 mulher (19 Sim Ndo ha informacao Nao 3 mg/kg/dia via IV por 4 dias; a Tratamento de
anos) administragao continuou com doses crise

IV: intravenosa; PAI:

porfiria aguda intermitente; PV = porfiria variegata.
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Optou-se por utilizar o instrumento publicado pelo Joanna Briggs Institute (JBI) sobre séries de casos para avaliagcdo
da qualidade metodoldgica®®. Até o momento, ndo hd uma ferramenta consolidada na literatura para avaliar estudos de
braco Unico que incluam intervengdes, no contexto ou ndo de um ensaio clinico. Dessa forma, a avaliacdo de risco de viés
considerou as caracteristicas desses estudos e a presenca de dados relevantes para efetividade €/ou. seguranca do
medicamento. No quadro 10, estdo os resultados das avaliacGes para as 3 séries de casos incluidas: Todas foram
consideradas com alto risco de viés devido as incertezas na inclusdo dos pacientes como parte .do estudo, falta de
informacdo dos tempos de seguimento, de exposicdo ao medicamento e de esquema posoldgico padrao, problemas na
descricdo dos desfechos de interesse e, também, auséncia de controle para minimizacdo.de confundimento. Ndo foi
realizada avaliacdo de qualidade metodolégica dos relatos de casos devido a limitacdo inerente a essas publicacdes e ao
fato de que diante da heterogeneidade da descricdo de seus resultados ndo seria viavel considera-los na tomada de

decisao.
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Quadro 10 — Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos neste PTC por meio do instrumento JBI para séries de casos.

Estudo

Critérios
de
inclusao

Medida
adequada
da
condigdo

Método
adequado de
identificacdo
da condicdo

Inclusao
consecutiva
de
participantes

Inclusao
completa de
participantes

Clareza da
caracterizagao
sdcio-
demografica

Clareza da Relato de
caracterizagdo desfechos e
clinica seguimento

Clareza
sobre a
regiao
geografica/
populagao

Adequabilidade

da andlise
estatistica

Risco
de
viés

Comentario

Anderson e
Collins
(2006)38

sim

nao

incerto

incerto

sim

incerto incerto

incerto

nao se aplica

muito
alto

Estudo incluiu pacientes com
diagndstico de porfiria de
acordo com critério médico e
laboratorial (ALA e PBG
alterados), se disponiveis.
Portanto, ha bastante
incertezas na
padronizagdo/inclusdo da
condicdo e dos participantes.
Descreve casos de 130
pacientes em uso de hemina
para crises agudas ou uso
profilditico com diferentes
regimes de administragdo, co-
intervengdes ndo descritas e
sem critérios diagndsticos
homogéneos. Objetivo
primdrio é determinar
seguranca. Estudo ndo permite
avaliacdo de efetividade.

Pierach
(1980)37

sim

incerto

sim

incerto

incerto

nao

incerto

nao

nao se aplica

muito
alto

Estudo incluiu 57 pacientes de
diferentes localidades (ndo
descritas) com PAL.  Nio
caracterizou caracteristicas
clinicas e demogréficas. Ha
incertezas nos diagnosticos e
na inclusdao dos pacientes.
Pode haver heterogeneidade
na avaliagdo dos desfechos de
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°
interesse deste parecer e co-
intervengdes aplicadas nos
pacientes.

Bonkovsky sim sim sim incerto incerto sim sim sim sim sim alto | Estudo incluiu 108 pacientes

(2014)*° com porfiria aguda confirmada

de diferentes centros nos EUA
(ndo ficou claro quais centros e
se a inclusao foi consecutiva).
Dose, tempo de
acompanhamento e detalhes
sobre administragdo de
hematina nao foram
esclarecidos. Pode  haver
heterogeneidade na avaliagdo
da dor e nas co-intervengdes
aplicadas nos  pacientes.
Delineamento do  estudo
impossibilita avaliagdo
adequada da efetividade.
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8. SINTESE DOS RESULTADOS

Os desfechos foram categorizados de acordo com sua relevancia para os pacientes. Dor, eventos adversos graves,
descontinuacgao por eventos adversos e qualidade de vida foram considerados desfechos primarios; enquanto os efeitos
do medicamento sobre os niveis PBG e de ALA foram classificados como desfechos secundarios. Todos os dados foram
extraidos das publicacGes originais e apresentados conforme relatado pelos autores. Devido a grande heterogeneidade
na forma de mensurar os resultados nas 3 séries de casos incluidas, optou-se por ndo realizar metanalise. Os resultados
tanto das séries de casos quanto dos relatos de casos sdo apresentados de forma descritiva. Somente os desfechos

primarios tiveram a certeza da evidéncia avaliada com a ferramenta GRADE.

8.1 Séries de casos

Os resultados das séries de casos serdo apresentados por desfecho. Nenhuma das séries de casos avaliou ou
descreveu resultados para os desfechos descontinuacdo por. eventos adversos, qualidade de vida e efeitos do

medicamento sobre os niveis urinarios de PBG e ALA.

Dor

Apenas uma série de casos descreveu os efeitos do medicamento sobre resolugdo da dor, durante um ataque
agudo. Em Bonkovsky et al (2014)*°; o desfecho dor foi descrito sem o uso de quaisquer escalas, validadas ou n3o. De
acordo com os autores, entre os individuos com PAIl, 55% (estima-se que sejam 50 participantes) relataram ter recebido
hemina durante as crises agudas. Destes, 74% (estima-se que sejam 37 participantes) avaliaram a hemina como “muito

eficaz” na melhora da dor abdominal:N3o fica claro quais pacientes fizeram uso de analgésicos concomitantemente.

Eventos adversos graves

Duas séries de casos descreveram resultados para eventos adversos graves e, portanto, foram incluidos na
avaliagdo do desfecho®8. Em Pierach et al (1980)*’ hemina foi descrita como bem tolerada pela maioria dos 57
participantes:do estudo (dados quantitativos ndo apresentados pelos autores). Um paciente perdeu a consciéncia, cuja
causa foi atribuida pelos autores a filtragem inadequada da hemina aplicada. Esse paciente se recuperou rapido e
completamente. Oito pacientes morreram durante o estudo devido a complica¢des resultantes da doenca e, portanto,

nao relacionadas a hemina.
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No estudo de Anderson e Collins (2006)%, entre os 90 participantes que receberam hemina apenas para
tratamento agudo, 18 (20%) apresentaram eventos adversos graves. Quatro eventos adversos graves foram descritos
como relacionados ao tratamento: (1) rea¢do adversa ao medicamento moderada e provavelmente relacionada; (2)
reacdo no local da injecdo grave e provavelmente relacionada; (3) flebite grave e provavelmente relacionada; e (4) pirexia
e bacteremia moderadas e possivelmente relacionadas. Houve 3 mortes durante o estudo e nenhuma foi relacionada a
hemina. Cabe destacar, que quando descrevem os eventos adversos graves provavelmente ou possivelmente
relacionados ao medicamento, os autores ndo especificam se eles ocorreram no grupo e pacientes apenas em
tratamento agudo (n=18) ou apenas em profilaxia (n=1). Ndo foram descritas informacdes sobre a descontinuacdo do

medicamento por eventos adversos.

8.2 Relatos de casos

Entre os 18 relatos de casos que avaliaram os efeitos do medicamento para a populacdo de interesse, ou seja,
exclusivamente ou apresentando dados separados para mulheres acima de 16 anos com PAI, destacamos que seis
deles?150-525557 ralataram melhora de dor mas sem que o desfecho fosse avaliado por alguma escala, considerando apenas
pelo relato dos préprios pacientes; somente um dos relatos de casos, McColl et al (1981)*, descreveu o caso de dois
pacientes com PAl que mostraram para nenhuma alteragdo no quadro de dor abdominal e outro paciente com PAI (e um
com porfiria variegata) que indicou piora dessa dor . Apenas 3 relatos de casos descreveram algum tipo de evento adverso
grave, os quais foram: flebite quimica (n=1)*, morte ndo associada diretamente a hemina pelos autores (n=2)*" e hemdlise

(n=1)°. Dos 18 relatos de casos, 15 apresentaram resultados para niveis de PBG e/ou ALA, todos indicando reducdo ou

manutencdo desses parametros. O quadro 11 resume os principais resultados apresentados nos relatos de casos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

70



Quadro 11 — Resultados para os desfechos de interesse dos relatos de casos que descreveram o uso de hemina no tratamento de crises.de porfiria aguda intermitente em

mulheres.

Estudos

Desfechos de interesse

Niveis de PBG

Niveis de ALA

Eventos adversos graves

Dor

Bissell (1988)45

Excregdo urinaria em mg/dia:

- Antes do tratamento com hematina: caso 1: 183; caso 2:

207; caso 3: 78; caso 4: 170; caso 5: 426; caso 7: 23; caso
8:16.

- Depois do tratamento com hematina: caso 1: irrisério;
caso 2: 27; caso 3: 13; caso 4: 16; caso 5: 65; caso 7: 6;
caso 8: 1.

Excregdo urindria em mg/dia:

- Antes do tratamento com hematina: caso 1: 66; caso 2:
78; caso 3: 16; caso 4: 47; caso 5: 160; caso 7: 10; caso 8:
10.

- Depois do tratamento.com hematina: caso 1: irrisério;
caso 2:4; caso 3: 4; caso 4: 1; caso 5:7; caso 7: 2; caso 8:
1.

A complicagdo do caso 1 foi
flebite quimica. Os autores
ndo relataram qualquer
outro evento adverso grave
para os demais pacientes.

Dhar (1975)46

Paciente 2:

Valor sérico inicial: ~360 ug/100 mL

Valor sérico final: ~100 ug/100 mL

Paciente 3:

Valor urinério inicial: ~10 mg/dia

Valor urinério final: ~12 mg/dia

Valores aproximados obtidos a partitide um grdfico.

Paciente 2:

Valor sérico inicial:~170 pg/100 mL

Valor sérico final: ~30 ug/100 mL

Paciente 3:

Valor urinério inicial: ~10 mg/dia

Valor urinério final: ~12 mg/dia

Valores aproximados obtidos a partir de um grdfico.

Gorchein (1987)%

Paciente 5:

Valor sérico inicial: ~10,5 umol/L

Valor sérico final: ~7,0 umol/L

Valor urindrio inicial: ~400 pmol/12h

Valor urindrio final: ~100 umol/12h

Valores aproximados obtidos a partir de um grdfico.

Lamon (1979)42

Excrec¢do urindria (mg/24h) + desvio padrio
- Caso 1: pré-infusao: 68,3 + 15,3; menor valor: 1,67

Excrec¢do urindria (mg/24h) + desvio padrdo
- Caso 1: pré-infusdo: 25,2 + 5,9; menor valor: 2,55
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- Caso 2: pré-infusdo: 11,14 + 1,9; menor valor: 2,42

- Caso 3: para cada infusdo: #1 pré-infusdo: 89,2 + 27,0;
menor valor: 2,14

#2 pré-infusdo: 82,9 + 17,8; menor valor:17,9

#3 pré-infusdo: 98,5 + 20,4; menor valor: 2,28

#4 pré-infusdo: 113,9 + 23,6; menor valor: 19,7

#5 pré-infusdo: 94,4 + 18,2; menor valor: 4,8

#6 pré-infusdo: 77,6 + 16,7; menor valor: 16,9.

- Caso 4: pré-infusdo: 34,6 + 15,6; menor valor: 11,7

- Caso 5: pré-infusdo: 33,7 £ 6,8; menor valor: 6,45

- Caso 6: para cada infusdo: #1 pré-infusdo: 38,4; menor
valor: 9,11

#2 pré-infusdo: 57,4; menor valor: 10,1.

- Caso 7: pré-infusdo: sem informagdo; menor valor: 0

- Caso 8: pré-infusdo: 24,1 + 1,0; menor valor: 7,45

- Caso 9: pré-infusdo: 31,9 £ 9,8; menor valor: 0,56

- Caso 10: pré-infusdo: 98; menor valor: 2,7

- Caso 11: para cada infusdo: #1 pré-infusdo: 55,2 + 27,3;
menor valor: 0,69

#2 pré-infusdo: 50,8 + 14,6; menor valor: 4,69

- Caso 12: para cada infusdo: #1 pré-infusdo: 48,8 + 14,1;
menor valor: 17,8

#2 pré-infusdo: 48,8 + 14,1; menor valor: 22

#3 pré-infusdo: 104,6 + 22,5; menor valor: 10,3

- Caso 2: pré infusdo: 4,14 + 1,56; menor valor: 0,83

- Caso 3: para cada infusdo: #1 pré-infusdo: 32,4 + 7,8;
menor valor: 0,24

#2 pré-infusdo: 24,1 + 7,3; menor valor: 2,3

#3 pré-infusdo: 22,7 + 7,4; menor valor: 0,4.

#4 pré infusdo: 26,8 + 4,6

Menor valor: 1,27

#5 pré-infusdo: 29,9 + 10,8; menor valor: 2,42

#6 pré-infusdo: 18,2 * 3,8; menor valor: 2,02.

- Caso 4: pré-infusdo: 7,27 £ 2,7; menor valor: 2,66

- Caso 5: pré-infusdo: 11,4 * 3,3; menor valor: 1,75.

- Caso 6: para cada infusdo: #1 pré-infusdo: 16,9; menor
valor: 1,71

#2 pré-infusdo:17,2; menor valor: 1,83

- Caso 7: pré-infusdo: 25,9 + 8,3; menor valor: 0

- Caso 8: pré-infusdo: 6,0 £ 0,2; menor valor: 1,07

- Caso 9:Pré infusdo: 9,4 + 3,4; menor valor: 0,0

- Caso 10: pré-infusdo: 32,5; menor valor: 0

- Caso 11: para cada infusdo: #1 pré-infusdo: 25,3 + 12,2;
menor valor: 0,87

#2 pré-infusdo: 11,9 + 4,1; menor valor: 1,07

- Caso 12: para cada infusdo:

#1 pré-infusdo: 5,3 £ 1,0; menor valor: 5,6

#2 pré-infusdo: 5,3 + 1,0; menor valor: 1,0

#3 pré-infusdo: 21,9 + 6,9; menor valor: 4,4

Este documento é uma versdo.preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica

72



McColl (1981)4

Valores médios urinarios:

- Trés dias antes da infusdo: 3105 pmol/24h
- Durante infusdo: 1225 mol/24h

- Trés dias apds infusdo: 2380 umol/24h

Valores médios urinarios:

- Trés dias antes da infusdo: 220 umol/24h
- Durante infusdo: 108 umol/24h

- ApOs infusdo: 145 umol/24h

Relato, apds infusdo de
hemina, de sete pacientes
para melhora da dor; de
dois pacientes para
nenhuma alteragdo na dor;
e de outros dois pacientes
de piora da dor.

Sem informagGes de dois
pacientes que estavam em
coma.

Watson (1978)40

1) Valor sérico em ug/100mL (inicial > final) para as
pacientes do sexo feminino:

P90: 122>0

P485:95 > 24

P475:57 >0

P476:45 >0

P474a: 59 > 45

PA474b: 77 > 39

P471a:6>0

P471b:131>0

P478:101 > 45

P479:54 > 21

P463: 116 > 42

P453: 167 > 74

P486: valor ndo disponivel (PBG urindrio normal)

2) Valor urinario em mg/24h (inicial >final):
P471a:11,8>5,4

P471b: final =0

P475: 51 > ndo.informa

1) Valor sérico em ug/100mL (inicial > final) para as
pacientes do sexo feminino:

P90: 23>0

P485:56 >0

P475:51>0

P476:47 >0

P474a:51>0

P474b: 36 >0

P471a:27 >8

P471b:32>0

P478: 46 > 16

P479:34 >6

P463:40>4

P453:40>0

P486: valor ndo disponivel (ALA urindrio normal)

2) Valor urinario em mg/24h (inicial > final):
P471a: 12,4 > 6,2

P471b: final =0

P475: 30 > ndo informa

2 mortes, sem associa¢ao
direta com hemina pelos
autores:

P469 (homem): pneumonia
estafilocécica

P486 (mulher): paralisia
periférica e bulbar, fistula
broncopleural, "pulmdo em
choque", complicagGes
cardiacas e morte.
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Bonkowsky (1971)*8

Excregdo urinadria em pg/h:

- Antes do tratamento com hematina (nos 45 dias
anteriores): intervalo entre 2000 a 9520.

- Depois da 12 infusdo de hematina: 630.

Algumas semanas depois, apds infusdo de hematina,
houve redugdo de uma taxa entre 250 a 500 pg/h para 50

ug/h.

Excregdo urindria em pg/h:

- Antes do tratamento com hematina (nos 45 dias
anteriores): intervalo entre 286 a 2660.

- Depois da 12 infusdo de hematina: 55.

Algumas semanas depois, apds infusdo de hematina,
houve redugdo de uma taxa entre 10 a 30.ug/h para 5

ug/h.

Bustos (2020)4°

Valor inicial: 5 mg/24h
Apds intervencdo: 2 mg/24h apds 14 dias

Goetsch (1986)3°

Valor inicial: 200 mg (890 umol) por 24 h
Apds intervengdo: 25 mg (111 umol) por 24h apds 72h

Alivio aparente da dor apods
infusdo de hemina, mas sem
uso de escala de dor.

Jones (2014)>1

Paciente relatou que dor
diminuiu acentuadamente e
permaneceu sem dor
durante permanéncia no
pronto-socorro apds infusdo
de hemina.

Jud (2021)32

Admissdo UTI: 58,80mg//24h
Alta UTI: 5,12 mg/24h

Admissdo UTI: 104,25mg/24h
Alta UTI: 2,21 mg/24h

Reducdo da dor abdominal
(ndo quantificada), sintoma
comum a PAI, apds infusdo
de hemina.

Kuo (2007)53

Diagndstico: 78.9 mg/dia
Valor no pico (5:meses) 120 mg/dia
Apds 15 meses: ~60mg/dia

Diagndstico: 34.3 mg/dia
Valor no pico (10 meses) 80mg/dia
Apds 15 meses: ~40mg/dia
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McColl (1979)54

Valor imediatamente antes da infusdo: para 12 esquema
posoldgico: ~400 mg/24h; para 12 esquema posoldgico:
~250 mg/24h.

Valor imediatamente depois da infusdo: para. 12
esquema posoldgico: ~250 mg/24h; para 12 esquema
posolégico: ~200 mg/24h.

Valores aproximados obtidos a partifide um grdfice.

Morris (1981)35

Relato da paciente de alivio
notavel da dor apds infusdo
de hemina

Petersen (1984)3¢

Hemodlise apos receber 4

infusdes de hemina em 48h.

Peterson (1976)%7

Valor inicial sérico: ~150 pug/100mL
Valor final sérico: ~100 pg/100mL

Valores aproximados obtidos a partir de um grdfico.

Valor Inicial sérico: ~'45 pg/100mL
Valor final sérico: ~35 ug/100mL
Valores aproximados obtidos a partir de um grdfico.

Relato da paciente de
melhora da dor 2 dias apds
infusdo de hemina.

Shen (2015)#

Durante internagdo: 44,6; 37; 21,7 mg/g creatinina
Ap6s infusdo de hemina: 0 mg/g

Em 24h admiss3o: 1398,5 mcg/24h

Na alta: ndo informado

Durante internagdo: 13,2 mg/g creatinina
Apos infusdo de hemina: ndo informado

Valvo (2012)38

Valor inicial: 68,3mg /24h*
Valor final: 5,2 mg/24h*
* Ndo fica claro se é em 24h.

Valor inicial: 48,5 mg/24h
Valor final: 3,7 mg/24h*
* Ndo fica claro se é em 24h.

ALA: acido delta-aminolevulinico; PAI: porfiria aguda intermitente; PBG: porfobilinogénio.
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{¥ Conitec O

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias, foi aplicado o sistema da abordagem Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®. A avaliacdo GRADE foi realizada apenas para
desfechos primarios (eventos adversos graves e dor) avaliados nas séries de casos incluidas neste PTC devido a grande
limitacdo metodoldgica dos relatos de casos. A avaliacdo apresentada no quadro 12, com resumo dosresultados feito de
maneira descritiva, atribui uma certeza geral de evidéncia muito baixa para ambos os desfechos, tanto por conta do

delineamento dos estudos, quanto pelas falhas metodolégicas que eles apresentam.
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Quadro 12 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios com resultados descritos nas séries de caso incluidas neste PTC, a partir da ferramenta GRADE.

- Conitec

Avaliacdo da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estudos Evidéncia Viés de Certeza geral
Risco de viés Inconsisténcia Imprecisao Importancia
(participantes) indireta publicacao de evidéncia
Dor
1 série de casos3? muito grave 2 ndo grave grave b ¢ ndo grave ¢ nenhum o000 Em Bonkovsky et al (2014)3, 55% relataram ter recebido CRITICO
108 participantes MUITO BAIXA | hemina durante as crises agudas; destes, 74% (estima-se que
60 em uso de hemina sejam 37 participantes) avaliaram a hemina como “muito
eficaz” na melhora da dor abdominal. Também 6 relatos de
caso*130-525557 relataram melhora da dor com o uso do
medicamento. Em nenhum dos casos foi usada escala para
mensuragado do desfecho.
Eventos adversos graves
2 série de casos37:38 muito grave 2 ndo grave muito grave | ndo grave nenhum OO0 Para Anderson e Collins (2006)38, quatro eventos adversos CRITICO
b e MUITO BAIXA | graves foram indicados: "reagdo adversa ao medicamento"

Anderson e Collins
(2006)38: 90 participantes
usaram hemina para
tratamento agudo

Pierach et al (1980)3":
57 participantes com
porfirias agudas de
ambos 0s sexos em uso
de hemina para crises

(moderada, provavelmente relacionada), reagdo no local da
injecdo (grave, provavelmente relacionada), flebite (grave,
provavelmente relacionada) e pirexia e bacteremia (moderada,
possivelmente relacionada). Nenhuma das 3 mortes indicadas
no estudo foi considerada relacionada ao Panhematin®.

Em Pierach et al (1980)37, a hemina foi descrita como “bem
tolerada” pela maioria dos 57 participantes do estudo (dados
quantitativos ndo apresentados pelos autores). Apenas 3
relatos de casos descreveram algum tipo de evento adversos
grave, os quais foram: flebite quimica (n=1)*>, morte ndo
associada diretamente a hemina pelos autores (n=2)% e
hemdlise (n=1)%5.

a. Os estudos foram classificados com muito alto ou alto risco de viés: comiincertezas nainclusdo dos participantes e/ou dos dados, desfechos de interesse descritos de forma secundaria e heterogénea, uma vez que ndo eram o objetivo principal
deles e possiveis co-intervengdes ndo descritas. b. Os estudos consideraram pacientes de ambos os sexos e de tipos diferentes de porfirias agudas. c. Dor avaliada sem escala adequada e possivelmente de forma heterogénea entre os centros.
d. Apesar do pequeno tamanho amostral caracterizar incertezas, a doenca tem uma prevaléncia baixa por ser rara. e. Os eventos adversos graves em Anderson e Collins (2006), por exemplo, ndo foram propriamente relatados como relacionados
ao medicamento estudado porque a relagdo de causalidade foi estabelecida somente depois, ja que ndo havia um controle dos relatos, a partir da avaliagdo dos pesquisadores.
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10.CONSIDERAGOES FINAIS

A hemina (Panhematin®) é o Unico medicamento aprovado no Brasil para o tratamento de ataques porfiricos. No
entanto, a indicacdo em bula é bastante restrita: tratamento dos ataques recorrentes de PAI, temporariamente
relacionados com o ciclo menstrual em mulheres afetadas, quando o tratamento inicial com glicose é sabido ou suspeito

de ser inadequado. O uso é aprovado apenas para adultos e contraindicado para menores de 16 anos®.

Em uma revisao sistematica com estratégia de busca e critérios de elegibilidade abrangentes, nao foilocalizado
nenhum ECR ou estudo observacional comparativo com resultados publicados. Foram incluidas 3 séries de casos com
evidéncias sobre o uso de hemina no tratamento de pacientes com porfirias agudas e 18 relatos de casos sobre o uso de
hemina no tratamento de mulheres com PAI. Deve-se levar em consideracdo que nenhum dos estudos fez comparacao
da hemina com outra alternativa terapéutica ou placebo nem havia cegamento de participantes e todas as séries de casos
apresentam alto risco de viés e outras limitacGes criticas e os resultados.de relatos de casos precisam ser interpretados

com muita cautela, considerando as limitagdes metodoldgicas intrinsecas a esse tipo de evidéncia.

Em diversos momentos da sua histéria, a hemina (Panhematin®) levantou preocupacbes quanto a falta de
evidéncias. Em 2000, a FDA exigiu que o medicamento fosse retirado do mercado, até que um estudo clinico aberto fosse
conduzido para confirmar a sua seguranca. Trata-se-do-estudo de Anderson e Collins (2006)%?, que foi incluido neste
parecer e que deveria ser o Unico ensaio clinico do medicamento até entdo. No entanto, devido as limitacdes do desenho
do estudo, os autores acrescentam apenas informacées de mundo real sobre como as porfirias agudas sdo diagnosticadas,
como a hemina é usada para tratamento e profilaxia e como os médicos percebem sua eficacia. Apesar de fornecer
evidéncias acerca da seguran¢a do medicamento, o estudo nao foi desenhado para medir a sua eficicia sendo classificado

como série de casos.

No cenario atual, avaliar a eficacia e a seguranca do medicamento é um verdadeiro desafio. Além do
delineamento dos estudos, a descrigdo incompleta e a avaliagdo subjetiva dos resultados foram duas grandes dificuldades
enfrentadas. Outras limitacGes importantes foram populacdo diferente da estabelecida na pergunta de pesquisa e
apresentacdo combinada de resultados de pacientes em tratamento agudo e profilatico com hemina. Ao langcar mao de
diversas estratégias para apresentar o maximo de evidéncias disponiveis de forma sistematica, foi possivel identificar 1
série de casos que. relata o desfecho dor e 2 séries de casos que relatam eventos adversos graves, ambos desfechos
primarios. Para os demais desfechos primarios (descontinuagdo por eventos adversos e qualidade de vida) e secundarios

(niveis urinarios de PBG e ALA) ndo foram identificados resultados descritos em séries de casos.

Em um dos primeiros estudos sobre o medicamento, Dhar et al (1985)% descreveu uma insuficiéncia renal
transitéria em um paciente do sexo masculino com PAI, que recebeu uma sobrecarga de hemina (1000mg; 12mg/kg). Essa
preocupacdo foi perpetuada por anos; no entanto, os préprios autores descreveram que nao foram observados prejuizos
na func¢do renal de pacientes com doses muito menores do medicamento — o que hoje é definido em bula como, no
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méximo, 6mg/kg em 24 horas?®. De fato, em nossa revis3o, ndo foram encontrados relatos de efeitos nocivos da hemina

para o rim.

Na plataforma ClinicalTrials.gov, ha dois ensaios clinicos em andamento sobre o uso de Panhematin® nas porfirias
agudas. O NCT02180412% é um estudo de fase 2, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo sobre a eficicia e
seguranca do medicamento no tratamento de ataques agudos de porfiria. O NCT02922413% tem o mesmo desenho do
ensaio clinico anterior, mas visa determinar a seguranca e eficacia do uso profilatico do Panhematin®. Ambos os estudos
sdo conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa e tém conclusdo prevista para o segundo semestre de 2023. Espera-se
que esses estudos acrescentem evidéncias importantes e resolvam lacunas acerca da eficacia e seguranca do

Panhematin®.
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo da custo-efetividade da hemina (Panhematin®) para o tratamento de
mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual, na perspectiva do Sistema
Unico de Saude (SUS). Este estudo de avaliacdo econdmica foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em
Saude da Universidade Federal de S3o Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva

da Conitec.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. CONTEXTO

3.1 Objetivo da analise econémica

Sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), realizar uma analise de custo-efetividade da hemina
(Panhematin®), em comparacdo a altas quantidades de glicose, no tratamento de ataques relacionadosao ciclo menstrual

em mulheres com Porfiria Intermitente Aguda (PAI).

3.2 Justificativa

Atualmente, ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados sobre porfirias no Brasil ou
tratamento especifico ofertado no SUS. Diretrizes da Porphyrias Consortium of the National Institutes of Health's Rare
Diseases Clinical Research Network recomendam o seu uso da hemina no manejo dos ataques e/ou prevencdo de ataques
recorrentes’. No Brasil, a indicacdo em bula do Panhematin® (hemina) é para o tratamento dos ataques recorrentes de
PAI temporariamente relacionada com o ciclo menstrual em mulheres suscetiveis, depois da suspeita ou da confirmacao
de que o tratamento inicial com carboidratos foi inadequado® O tratamento profildtico com a hemina (feito semanal,
quinzenal ou mensalmente) recomendado pelas diretrizes internacionais, na pratica, é considerado off label uma vez que

a indicacdo em bula prevé o uso no tratamento de ataques relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com PAL.

Sobre outros tratamentos, em._junho de 2021, a Conitec recomendou a ndo incorporagdo do medicamento
givosirana para o tratamento pacientes adultos com porfirias hepaticas agudas®. Ndo ha, disponivel no SUS, outro
tratamento especifico paraesses pacientes. O transplante de figado é uma opc¢do para alguns casos extremos de ataques
agudos recorrentes graves, apesar deestar associado a complicacdes como trombose*’. O Porphyrias Consortium of the
Rare Diseases Clinical Research Network recomenda que o transplante seja realizado naqueles pacientes com ataques
graves, incapacitantes e refratdrios a terapia com hemina®. No quadro 1, estdo descritas as caracteristicas do modelo

construido para analisar arelagdo custo-efetividade da hemina quando comparada a glicose de alta dosagem
Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Antecedentes e O objetivo da analise é avaliar se a hemina (Panhematin®), em comparagdo a altas quantidades de glicose,
objetivos é custo-efetiva no tratamento de ataques relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com
Porfiria Intermitente Aguda (PAl), sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)?

Intervengao Hemina injetavel + glicose em alta dosagem

Populagdo-alvo Mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual
Perspectiva de Sistema Unico de Saude

analise
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Comparadores Glicose em alta dosagem
Horizonte temporal Um ano

Taxa de desconto N3do se aplica

Medidas de vidas salvas

efetividade

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Analise Custo-efetividade

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Andlise de Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

sensibilidade

4. METODOS

4.1 Populagao alvo

Mulheres com PAI que apresentam ataques recorrentes relacionados ao ciclo menstrual.

4.2 Perspectiva da analise

A perspectiva adotada foi a do SUS.

4.3 Intervenc¢ao e comparador

Aindicacdo em bula para o tratamento de ataques relacionados a PAI é de infusdo didria de hemina de 1 a 4 mg/kg
por 3 a 14 dias, com doses a serem repetidas no maximo a cada 12 horas e ndo excedendo 6 mg/kg em 24 horas. A maioria
dos especialistas e revisdes recomendam um regime mais especifico: 3-4 mg/kg uma vez ao dia por 4 dias com tratamento

mais prolongado para casos graves®.

O tratamento_profilatico com a hemina, apesar de recomendado pelas diretrizes internacionais, na pratica, é
considerado off label. Por esse motivo, a avaliagdo econ6mica foi conduzida considerando apenas a indicagdo em bula

brasileira.

Atualmente, o aporte de altas quantidades de glicose (glicose de 300-400g/dia) esta disponivel para o tratamento
dos ataques®. A utilizacdo da hemina, no entanto, ndo elimina a possibilidade da utilizacdo da glicose e, por esse motivo,

ela foi considerada tanto no braco da intervencdo quanto no comparador?®,
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4.4 Desfechos

- Mortalidade:

O desfecho utilizado para a construgao da avaliacdo econdmica foi mortalidade durante o ataque, baseado no
estudo publicado por Jaramillo-calle et al (2020)*. Nesse estudo, conduzido na Colémbia, foram revisados os resultados
do tratamento de 121 pacientes colombianos com diagndstico presumido de porfiria hepatica aguda (PHA) entre 1944 e
2018. Uma andlise conjunta de 53 pacientes com diagndstico confirmado de PHA foi realizada, sendo que 98% desses
pacientes foram diagnosticados com PAI. Os autores relataram que a mortalidade durante as crises daqueles pacientes
gue nao receberam hemina foi aproximadamente duas vezes mais frequente do que os pacientes tratados com hemina
(31% vs. 17%)*%. O dado de mortalidade durante o ataque refere-se a vida toda do paciente; n3o fazendo distin¢do entre
ser o primeiro ou os ataques subsequentes. Para simplificar a andlise, no entanto, essa mortalidade foi considerada como

sendo anual.

4.5 Estrutura do modelo economico

Para simular a utilizacdo da hemina para o tratamento de um ataque relacionados a PAI, realizou-se uma analise
de custo-efetividade. Um modelo de arvore de.déecisdo foi'desenvolvido com o objetivo de reproduzir um ano de vida dos

pacientes, no qual utilizou-se a coorte hipotética.de 1 paciente.

Alta hospitalar ‘<l

Hemina + Glicose D

Mortalidade <]

Pacientes com PAI
apresentando ataque 0
L

Alta_hospitalar <]

Glicose

Mortalidade <]
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Figura 6 — Modelo de arvore de decisao.

4.6 Horizonte temporal

Por estar sendo avaliado a utilizacdo da hemina durante o ataque, considerou-se um horizonte temporal de 1 ano,
suficiente para demonstrar a administracdo do medicamento e a alta do paciente durante um ataque. Optou-se por

simular apenas um ataque por nao haver informacdes suficientes sobre a mortalidade em ataques subsequentes.

4.7 Estimativa de recursos e custos associados

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo de
internagdao. Os custos indiretos ndao foram contemplados na andlise, conforme preconizado pelas Diretrizes para

elaborac3o de avaliacdes econdmicas em satde publicadas pelo Ministério da Saude?®?.
- Terapias:

Para o calculo da quantidade de hemina, foi considerado o peso médio da populacdo feminina brasileira com
idade entre 18 anos e 44 anos de 57,3 kg 3. Como<caso base, utilizou-se a quantidade de 3-4 mg/kg por 4 dias, o que
equivale a um total de 4 frascos. Para o calculo-do.custo da terapia, utilizou-se o PMVG 18%, publicado pela Camara de

Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED).

Como comparador, a dose de glicose recomendada foi considerada como sendo de 300-400 g/dia®. De acordo
com a bula, a hemina é recomendada apds a suspeita ou a confirmacdo de que o tratamento inicial com carboidratos foi
inadequado. Por esse motivo, a glicose também foi considerada no braco da intervencao, utilizando a média dos dias de

utilizacdo durante o atague de 0,2%°.

- Tempo de permanéncia no hospital durante as crises:

Sobre o‘tempo de permanéncia no hospital, especificamente para a hemina (Panhematin®), foram conduzidos
estudos maiores, mas ndo controlados &' >17 Em geral, os resultados dos estudos ndo controlados sugerem que a
utilizagcdo da. hemina tanto para o tratamento de ataque quanto na profilaxia do PAI poderia contribuir acelerando a
resolugao de sintomas, reduzindo os niveis de biomarcadores mRNA de ALA, PBG e ALAS1, diminuindo a permanéncia no

hospital e reduzindo complicacdes como neuropatia®!11>17,

Os dias de hospitalizacdo por ano de pacientes com ataque de PAI que fizeram uso de hemina, mas que nao faziam

o seu uso profildtico, relatados no estudo publicado por Blaylock (2020), foram de 7,5 dias (DP 3,5)>. Como o estudo ndo
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considerou grupo controle, ou seja, pacientes que nado fizeram o uso de hemina durante o ataque, optou-se por usar um

BN _!

\1/

controle histdrico do Unico estudo duplo cego e controlado conduzido para a avaliacdo de produtos heme no tratamento
de ataques da PAI'®, Esse estudo avaliou o complexo heme-arginato (Normosang®), o qual n3o estd disponivel no Brasil e
relatou, para o grupo placebo, 11 dias (2-28 dias) de hospitalizacdo apds o inicio do tratamento®®. Para o custo de
internacao, foi consultado o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP). O cédigo utilizado foi 0 03.03.03.004-6 — tratamento de disturbios metabdlicos, o qual envolve o tratamento de

porfirias®®.
- Outras terapias

As demais terapias como beta-bloqueadores, medicamentos para dor e fenotiazinicos foram considerados como

sendo cobertos pelo custo de internagao e, portanto, ndo foram inseridos no modelo*®. Outros cuidados que n3o aqueles

relacionados ao tratamento dos ataques no ambiente hospitalar também nao foram considerados.
- Alta hospitalar

Apds a alta hospitalar, considerou-se a utilizac3o de recursos descritos por Blaylock (2020)*® no que diz respeito a

visitas a especialistas, a atencdo primaria e a emergéncia (tabela 1).
- Resumo dos recursos e custos associados

Na tabela 1, estdo descritos os recursos e os custos de tratamentos utilizados para a construgdo do modelo.
Outros desfechos como desenvolvimento de neuropatia, convulsdes e insuficiéncia respiratéria, apesar de importante,

nao foram considerados no modelo por ndao haver dados suficientes publicados na literatura.

Tabela 8 — Recursos e custo de tratamento utilizados no caso base: Heminas + glicose vs glicose.

| Custo unitdrio

Tecnologias Esquema terapéutico Custo Total
-4 4 di RS 24. 1 E RS 73.749,4
Hemina 3 X mag/kg por dla.s > 24.583,16/ > 73.749,48 Anderson, 20068 CMED?; IBGE*3
Equivale a 1 frasco/dia? frasco
Internagao .~ _grupo 7,5 dias RS 139,42 RS 1.045,65 | o 0 1AP-03.03.03.004-6 ~ tratamento
intervencao de disturbios metabdlicos
Internagdao — grupo 11 dias RS 139 42 RS 1.533 62 SIGT:API- 03.03.03.00fl-.6—;cgratamento
controle de disturbios metabdlicos
Glicose alta dosagem — | 300-400g/dia por de HC/FMRP-USP?®
21 1
...... grupo Hemina® 0,2 dias RS 44, RS 18,57 CMED?; Blaylock, 2020%
Glicose alta doiagem - 300-400g(d|a por 11 RS 44,21 RS 486,31 HC/FMRP-USP®%; CMEDY
grupo controle dias
Abés a alta hospitalar — 03.01.01.007-2 - Consultas médica
.p. .p. 2,6 RS$ 10,00 RS 26,00 em atengdo especializada; Blaylock,
visitas a especialistas® 202015
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03.01.06.009-6 -  atendimento
0,4 RS 11,00 RS 4,40 médico em unidade de pronto
atendimento; Blaylock, 2020%°
Notas: a — o célculo foi baseado no peso médio da populagdo feminina brasileira entre 15 e 44 anos de idade, publicado pelo Institui Brasileiro de Geografia e Estatistica

(IBGE)*3. b- Para o calculo do custo da glicose, foi considerado a média dos pregos das apresentagdes de glicose disponiveis no Brasil com 50g ou mais de glicose por
frasco. c- Considerou-se o nimero de consultas médias por ano de pacientes que n3o faziam uso da hemina de forma profilatica®s.

—\‘

{¥ Conitec. )

Ap6s a alta hospitalar -
visitas a emergéncia“

4.8 Desconto

Por ser o horizonte temporal de um ano, nenhuma taxa de desconto foi aplicada®?

4.9 Parametros utilizados no modelo

Os parametros utilizados no modelo estdo descritos na tabela 2.

Tabela 9 — Parametros utilizados no modelo.

Parametro Utilizado no Modelo ‘
Anadlise econémica Custo-efetividade -
Perspectiva Sistema Unico de Satde -
Modelo econ6mico Arvore de decisdo -
Tempo horizonte 1lano -
Probabilidade de morrer durante o ataque — Hemina 0,156 (11,20)
Probabilidade de morrer durante o ataque — Controle 0,267 (11,20)
Custos (ano)
Hemina + Internagdo RS 123.424,34 (2,14, 15, 19)
Controle + Internagdo R$2.019,93 (9, 18,19)
Alta R$30,40 (15,19)

4.10 Analise de sensibilidade’— parametros

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em
seu valor no cendrio base, mantendo-se os demais parametros constantes e analise de sensibilidade probabilistica, através

de simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem.

Para a variacdo dos parametros, por ndo haver dados consistentes, considerou-se uma variagdo de 10% nas taxas
de mortalidade durante os atagues e um maximo de 34% durante os ataques sem a utilizagdo de hemina e de 19% com a

utilizacdo da hemina 222,

A variacdo da‘dose da hemina foi baseada na descricdo da bula? e, para a variacdo do tempo de internacio,

considerou=se os estudos utilizados para o caso base!>!®, Os demais parametros estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3 — Parametros utilizados na analise de sensibilidade univariada — Custo-efetividade.

Parametro ini Caso Base Maximo
. . Minimo: i
Taxa de mortalidade — hemina® 7% 17% 19% nimo F;Zrem|ssa
Maximo:
. . Minimo: premissa
Taxa de mortalidade — glicose® 21% 31% 34% (o ‘21
Maximo:
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Caso base: PMVG18% - CMED;

RS 24.583,16 @ R$36.708,04 | Minimo: PMVG0% - CMED;

Maximo: PMVG18% + 20% 2°

Caso base: média dos pregos das
apresentagdes de glicose PMVG 18%;
Minimo: menor valor - PMVG0%

Madximo: maior valor PMVG 18%

Custo da hemina RS 30.590,03

Custo da glicose RS 11,54 RS 44,21 RS 77,16

Dose utilizada durante ainternagdo— 2 mg/kg por 3 = 3-4 mg/kg por | 6mg/kg por Bula do medicamento?

hemina dias 4 dias 14 dias

Tempo de internagao — Hemina 4,0 7,5 11,0 Desyno padrao -.tempo de |nternaga9 pa;ra
pacientes que fizeram o uso da hemina

Tempo de internagao - glicose 2,0 11,0 28,0 Amplitude - tempo de internagdo para

pacientes que fizeram o uso do placebo?
Numero de consultas com especialistas

Consultas com especialista (apds a

0 2,6 7,1 por ano de pacientes que ndo fazem uso
alta) . "
da hemina profildtica
. . : Numero de consultas em emergéncia por
Consultas em emergéncia (apds a . =
0 0,4 1,7 ano de pacientes que ndo fazem uso da

alta)

hemina profilatica!
Notas: a —as taxas de mortalidade foram convertidas em probabilidade de morrer (Fleurence; RL; Hollenbeak, CS. Rates and Probabilities in Economic
Modelling Transformation, Translation and Appropriate Application. Pharmacoeconomics 2007; 25 (1): 3-6)

5. RESULTADOS

Considerando o horizonte temporal de um ano e os potenciais beneficios clinicos entre as terapias, a razdo de

custo-efetividade incremental da hemina em«€omparacdo a glicose foi de RS 1.101.525,27 por vida salva.

Na analise de sensibilidade univariada, os parametros que mais impactaram o resultado foram a dose da hemina
e a mortalidade do grupo com o comparador (tabela 4; figura 2). Pela analise de sensibilidade probabilistica, 95% dos

valores de RCEI estdo dentro de RS 3.408.961,38 (figura 3).

Para a construgdaode uma curva.de aceitabilidade, foram estabelecidos valores preestabelecidos de disposi¢do a
pagar. Nela, observou-se que, a intervengao alternativa, a hemina, tem 100% de probabilidade de ser a mais custo-efetiva

quando a disposi¢ao a pagar é RS 4.500.00,00 (figura 4)

Tabela 4 — Resultados na anélise de sensibilidade univariada — Custo-efetividade.

Parametro Minimo Maximo

Peso corporal

RS 1.101.525,27

R$1.101.525,27

Numero de consultas em emergéncia por ano

RS 1.101.520,87

R$1.101.539,57

Numero de consultas com especialistas por ano

RS 1.101.499,27

R$1.101.570,27

Custo da glicose

RS 1.104.661,32

R$1.098.362,35

Tempo de internacao_Hemina

RS 1.097.097,95

R$1.105.952,60

Tempo de internagao_Glicose

RS 1.116.519,85

R$1.073.202,19

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



. N
%) Conitec )

'~ o p,
- \\‘. o 5 >

Custo da hemina

R$879.492,08

R$1.323.558,47

Mortalidade_Hemina

R$492.040,79

R$1.298.304,18

Mortalidade_Glicose

RS 3.669.991,53

R$920.496,48

Dose da hemina

R$823.983,78

RS$3.876.940,25

Dose da hemina

Mortalidade_Glicose

Mortalidade Hemina

Custo da hemina

Tempo de internacdo_Glicose

Tempo de internacdo_Hemina

Custo da glicose

Numero de consultas com especialistas por ano
Ntmero de consultas em emergéncia por ano

Peso corporal

RS -

R$ 1.000.000,00 RS 2.000.000,00 RS 3.000.000,00 RS 4.000.000,00

RCEIl-superior

W RCEl-inferior

Figura 2— Resultado da Analise de sensibilidade univaridada — Custo-efetividade.

R$ 600.000,00

R$ 400.000,00

RS 200.000,00

RS -

-R$ 200.000,00

Custo incremental

-R$ 400.000,00

-R$ 600.000,00
0,25

Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagdes de Monte Carlo

0.2

0,15

01

-0,05

0 005 01

Efetividade incremental

0,15

02

0,25

Figura 3 — Resultado da Andlise de sensibilidade multivariada — Custo-efetividade.
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Analise de Custo-Efetividade
Curva de Aceitabilidade

100%
90%
80%
70%
60%
50%

—+— Referéncia

o
40% —&— Alternativa

30%

Probabilidade de ser custo-efetivo

20%
10%

0%
RS - RS 1.500.000,00 RS 3.000.000,00 RS 4.500.000,00
Disposicdo a pagar

Figura 4 — Curva de aceitabilidade — disposicdo.a pagar pela.hemina.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A raz3o de custo-efetividade incremental (RCEl).da incorporacdo da’hemina foi de RS 1.101.525,27 por vida salva,
considerando a menor mortalidade de pacientes durante os ataques: Pela andlise de sensibilidade 95% dos valores da

RCEI estdo dentro de RS 3.408.961,38.

Ha clara limitagdo das evidéncias cientificas sobre a melhora dos pacientes durante o ataque de PAl,
principalmente, por ndo haver nenhuma publicacdo de estudo controlado e randomizado que avalia a hemina
(Panhematin®) em relacdo a outros tratamentos. O desfecho utilizado foi o de mortalidade durante o ataque, retirado do
estudo observacional que considerou o periodo de 1944 a 2018". Apesar dos autores dos estudos mencionarem a
importancia da hemina no tratamento dos ataques, outros fatores que ndo o medicamento, podem ter influenciado a
maior sobrevivéncia dos pacientes; como a melhora do processo de cuidado desses pacientes, do diagndstico da doenga
e do manejodas crises: Sem um.estudo comparativo que avalie a efetividade do medicamento, nao é possivel afirmar que
a utilizagdo da hemina é responsavel pela redu¢do da mortalidade intra-hospitalar. Outra limitagdo importante é o ndo
delineamento da populagao elegivel em bula para o tratamento nos estudos avaliados. Ou seja, o dado de mortalidade
utilizado no modelo ndo condiz especificamente a populagdao de mulheres com ataques recorrentes de PAI relacionados

ao ciclo menstrual.

Os dados de efetividade foram avaliados em uma anélise de sensibilidade e sdo os fatores, juntamente com a dose
do medicamento, mais sensiveis da andlise. Utilizando sempre uma probabilidade de morte inferior no grupo da hemina,
a andlise de sensibilidade demonstra que a tecnologia é, em todas as simulagdes, mais custosa e mais efetiva que a glicose

em alta dosagem.
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Por outro lado, apesar de ser fragil o dado sobre a mortalidade em relacdo a utilizacdo ou ndao de hemina, outros
estudos observacionais relatam a reducdo da mortalidade durante os ataques apds o inicio da comercializacao nos paises.
Em um estudo conduzido nos Estados Unidos, os autores relatam uma mortalidade durante os ataques de 34% antes da
entrada da hemina no pais e de 14% apds a entrada®l. Outros estudos avaliaram a mortalidade durante ataques'®?1-24,
Dois estudos que citam a utilizagdo da hemina para o tratamento dos ataques, um conduzido na Africa do Sul e outro no

Chile, relatam mortalidade de 0% e de 19%, respectivamente?*?, Em um estudo indiano, onde a hemina n3o estd

disponivel, foi relatada mortalidade de 26,67% durante os ataques?®*.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto §

Hemina (Panhematin®) para o trata de mulheres com ataques de porfiria aguda

intermitent i o o ciclo menstrual
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo de impacto orgamentario da incorporacdo da hemina (Panhematin®) para
o tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente (PAIl) relacionados com o ciclo menstrual, na
perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). Este estudo de avaliacdo econdmica foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo
de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria.com a

Secretaria-Executiva da Conitec.

2. DECLARAGCAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. CONTEXTO

Foi realizada uma analise para simular o impacto or¢amentario da incorporagdo da hemina (Panhematin®) no

Sistema Unico de Saude (SUS). No quadro 1, estdo descritas as principais caracteristicas dessa andlise.

Quadro 1. Caracteristicas da andlise de impacto orcamentario.

Antecedentes e O objetivo da analise é avaliar o impacto orgamentario da incorporagdo da_hemina (Panhematin®) no
objetivos tratamento de ataques relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com Porfiria Intermitente Aguda
(PAI), sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengao Hemina injetavel + glicose em alta dosagem

Populagao-alvo Mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual
Perspectiva de Sistema Unico de Satde

analise

Comparadores Glicose em alta dosagem

Horizonte temporal Cinco anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)
Andlise Impacto orgamentario
Andlise de Analise de sensibilidade deterministica

sensibilidade

3.1 Objetivo

Simular o impacto orgamentdrio da‘incorporacdo da hemina (Panhematin®) no tratamento de ataques
relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com Porfiria Intermitente Aguda (PAI), sob a perspectiva do Sistema Unico

de Sadde (SUS) (figura 1).

Cenario atual: Custo do tratamento dos
pacientes elegiveis com glicose em alta

dosagem

Cenario proposto: Custo do tratamento

Populagdo Elegivel

dos pacientes elegiveis com hemina +

Impacto or¢camentario

Diferenga entre os cendrios

glicose de alta dosagem
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Figura 7 — Modelo de impacto orcamentdrio da incorpora¢do da hemina (Panhematin®) no SUS.

3.2 Populagao elegivel

Adotou-se uma perspectiva epidemioldgica para a determinagdo da populacdo elegivel ao tratamento com o

Panhematin® (hemina).

A populagdo-alvo do tratamento com hemina consiste em mulheres com PAI com. ataques recorrentes
temporariamente relacionados com o ciclo menstrual, depois da suspeita ou da confirmagao de que o-tratamento inicial
com carboidratos foi inadequado?. No entanto, ndo hd dados epidemioldgicos de prevaléncia ou incidéncia de PAI no
Brasil e os dados de outros paises também sdo escassos e estimados apenas a partir da identificacdo de pacientes
sintomaticos. Na literatura, a prevaléncia de casos sintomaticos de PAl em outros paises variou entre 5,5 e 192 casos por
um milh3o de habitantes?. Para o calculo da populacdo brasileira, foram utilizados os dados do maior desses estudos, o
qual foi conduzido na Europa e relatou prevaléncia de 5,9 pacientes por um milhdao de habitantes e incidéncia de 0,13 de

casos por milhdo de habitantes por ano3.

A taxa de prevaléncia e incidéncia foram aplicadas na projecao da populacdo brasileira entre os anos de 2022 e
2026, publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)*. A propor¢do de mulheres do total de pacientes
com PAI, a proporc¢do de pacientes com ataques recorrentes e passiveis de internagdo e aqueles relacionados ao ciclo
menstrual foram baseadas em dados brasileiros®. Para o calculo do niumero de ataques, considerou-se a popula¢do com
mais de 4 ataques por ano como recorrente (45,9%) e como sendo passiveis de internagdo aqueles moderados e severas

(72%)°.

A proporcdo de ataques que foram tratados com hemina, na tese publicada por Puglia et al (2001)° foi de 10%.
No entanto, o medicamento nao estava disponivel no Brasil na época da sua condug¢do. Por esse motivo, considerou-se

que 70% dos casos fariam uso da hemina, como relatado no estudo publicado por Hift et al (2005)°.

Os dados utilizados para o cdlculo da populagdo elegivel e do nimero de ataques que potencialmente seriam

tratados coma hemina estdo descritos na tabela 1.

Tabela 10 — Dados utilizados para o calculo da populagao elegivel para o tratamento com hemina.

Populagdo Caso base Fonte

Prevaléncia 5,9/1.000.000 Elder 20133
Incidéncia 0,13/1.000.000/ano Elder 20133
Proporgdo de mulheres 73% Puglia, 20015

Numero de ataques

>4 ataques por ano?® 45,9% Puglia, 2001°
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Ataques relacionadas ao ciclo menstrual® 18% Puglia, 20015

Ataques moderados a graves que requerem hospitalizagcdo 72% Puglia, 20015

Utilizacdo da hemina

Proporgdo de ataques que necessitaram de hemina 70% Hift, 20056

Notas: a- Considerou-se que 45,9% tiveram 4 ataques no ano e 35,1% tiveram 5 ataques®; b - A proporcao de ataques relacionadas ao
ciclo menstrual foi de 18%, considerando a proporgao dos ataques relacionados ao ciclo menstrual e a utilizagdo de.anticoncepcional
em relac3o ao total de ataques em mulheres®.

3.3 Estimativa de recursos e custos

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias.selecionadas e custo de
internacdo. Os custos indiretos ndo foram contemplados na analise, conforme preconizado pelas Diretrizes para

elaborac3o de avaliacdes econdémicas em satde publicadas pelo Ministério.da Satde”.
- Terapias:

Para o calculo da quantidade de hemina, foi considerado o peso médio da populacdo feminina brasileira com
idade entre 18 anos e 44 anos de 57,3 kg 8 Como caso base, utilizou-se a‘quantidade de 3-4 mg/kg por 4 dias, o que
equivale a um total de 4 frascos. Para o calculo do custo da terapia, utilizou-se o PMVG 18%, publicado pela Camara de

Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)®.

Como comparador, a dose de glicose recomendada foi considerada como sendo de 300-400 g/dia®. De acordo
com a bula, a hemina é recomendada apos a suspeita ou a confirmacdo de que o tratamento inicial com carboidratos foi
inadequado. Por esse motivo, a glicose também foi considerada no braco da intervencao, utilizando a média dos dias de

utilizacdo durante o ataque de 0,2
- Tempo de permanéncia no‘hospital durante as crises:

Sobre o‘tempo de permanéncia no hospital, especificamente para a hemina (Panhematin®), foram conduzidos
estudos maiores, mas ndo controlados 126, Em geral, os resultados dos estudos ndo controlados sugerem que a utilizacdo
da hemina tanto para o tratamento de ataque quanto na profilaxia do PAI poderia contribuir acelerando a resolugdo de
sintomas, reduzindo os niveis de biomarcadores mRNA de ALA, PBG e ALAS1, diminuindo a permanéncia no hospital e

reduzindo complicagdes como neuropatia'**°,

Os dias de hospitalizacdo por ano de pacientes com ataque de PAI que fizeram uso de hemina, mas que nao faziam
o seu uso profildtico, relatados no estudo publicado por Blaylock (2020), foram de 7,5 dias (DP 3,5)*. Como o estudo ndo
considerou grupo controle, ou seja, pacientes que nao fizeram o uso de hemina durante o ataque, optou-se por usar um

controle histérico do Unico estudo duplo cego e controlado conduzido para a avaliagdo de produtos heme no tratamento
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relatou, para o grupo placebo, 11 dias (2-28 dias) de hospitalizacdo apds o inicio do tratamento?’. Para o custo de
internagao, foi consultado o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP). O cddigo utilizado foi 0 03.03.03.004-6 — tratamento de disturbios metabdlicos, o qual envolve o tratamento de

porfirias®.
- Outras terapias

As demais terapias como beta-bloqueadores, medicamentos para dor e fenotiazinicos foram.considerados como
sendo cobertos pelo custo de internagao e, portanto, ndo foram inseridos no modelo. Outros cuidados que .nao aqueles

relacionados ao tratamento dos ataques no ambiente hospitalar também nao foram considerados.
- Alta hospitalar

Apds a alta hospitalar, considerou-se a utilizagdo de recursos descritos por Blaylock (2020)*! no que diz respeito a

visitas a especialistas, a atencdo primaria e a emergéncia (tabela 1).
- Resumo dos recursos e custos associados

Na tabela 2, estdo descritos os recursos e os_custos de tratamentos utilizados para a construcdao do modelo.
Outros desfechos como desenvolvimento de neuropatia, convulsées e insuficiéncia respiratdria, apesar de importante,

ndo foram considerados no modelo por ndo haver dados suficientes publicados na literatura.

Tabela 2 — Recursos e custo de tratamento utilizados no caso base: Heminas + glicose vs glicose.

| Custo unitdrio

Tecnologias Esquema terapéutico Custo Total
' -4 4 di | RS 24. 1 | RS 73.749,4
Hemina 3 X mag/kg por d|a§ > 24.583,16/ »73.749,48 Anderson, 2006'%; CMED®; IBGE?
Equivale a 1 frasco/dia? frasco
| a - IGTAP- 03.03.03.004-6 —
_nterna;a? grupo 7 8.dias RS 139 42 RS 1.045,65 SIG AP- O§ 03.03 00, .6 ;csratamento
intervencao de disturbios metabdlicos
Internagdo - grupo 11 dias RS 139 42 RS 1.533,62 SIGT.API- 03.03.03.004-.6—;cgratamento
controle de disturbios metabdlicos
Glicose alta dosagem = 300-400g/dia por de HC/FMRP-USP®°
21 1
...... grupo Hemina® 0,2 dias RS 44, RS 18,57 CMED?; Blaylock, 2020

Gli It - 300-400g/di 11

icose alta dosagem g/dia por RS 44,21 RS 486,31 HC/FMRP-USPL; CMED®

...... grupo controle dias

Abés a alta hospitalar — 03.01.01.007-2 - Consultas médica

.p. .p. c 2,6 RS 10,00 RS 26,00 em atencdo especializada?®; Blaylock,
visitas a especialistas' 1

2020

Abés a alta hospitalar — 03.01.06.009-6 —  atendimento

P P 0,4 RS 11,00 RS 4,40 médico em unidade de pronto

visitas a emergéncia“

atendimento?®; Blaylock, 2020%*
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Notas: a — o célculo foi baseado no peso médio da populagdo feminina brasileira entre 15 e 44 anos de idade, publicado pelo Institui Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)*3. b- Para o calculo do custo da glicose, foi considerado a média dos pregos das apresentagdes de glicose disponiveis no Brasil com 50g ou mais de glicose por
frasco. c- Considerou-se o nimero de consultas médias por ano de pacientes que ndo faziam uso da hemina de forma profilatica®®.

3.4 Participagdo de mercado

Para o calculo de impacto orcamentario, assumiu-se disponibilidade da hemina no mercado de forma progressiva,
iniciando com 50% dos ataques elegiveis tratados com o medicamento em 2022, 60% em 2023, 70% em.2024, 80% em

2025 e 100% em 2026.

3.5 Andlise de sensibilidade

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um_unico parametro por vez é variado com base em

seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes.

As variacOes dos parametros foram baseadas na literatura e, quando ndo encontradas, adotou-se pressupostos.

Na tabela 3, estdo descritos os dados para a andlise de sensibilidade.

Tabela 3. Parametros minimos e maximos para a analise de sensibilidade.

Populagao Minimo Maximo Fonte

Prevaléncia (por 1.000.000 habitantes) 5,0 7,2 Elder 20133

Incidéncia (0,13/1.000.000/ano) 0,11 0,16 Elder 20133

Proporg¢do de mulheres 58% 83% Minimo: pressuposto (-15%)

Méximo: Bonkovsky, 20141°

Numero de ataques

>4 ataques por ano 25,9% 65,9% Pressuposto: -/+ 20%

Ataques relacionados ao ciclo menstrual® 8% 51% Minimo: pressuposto (-10%)
Maximo: Hift, 2005°

Ataques moderados a graves que requerem hospitalizacdo 52% 85% Minimo: pressuposto (-20%)

Maximo: Jaramillo-Calle, 2018

Utilizacao da hemina
Proporg¢do de ataques que.necessitaram de hemina 55% 90% Minimo: Bonkovsky,
Maximo: pressuposto (+20%)

201415

Custos
Custo da hemina? RS 24.583,16 - Minimo: PMVG0%; Maximo?°?
2
Dose utilizada durante a internagdo — hemina mg/lfg por 6mg/kg PO Bula do medicamento®
3 dias 14 dias

Participacdo no mercado/disponibilidade de hemina

Minimo: 25% (2022 e 2026)
Maximo: 100% (2022 e 2026)
Notas: a. Como para o caso base foi utilizado o prego maximo a ser pago pelo governo (PMVG 18%), ndo foi considerada variagdo

Disponibilidade da hemina 25% 100%

superior na analise de sensibilidade

4. RESULTADOS
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Estima-se que 925 mulheres possuem PAI no Brasil e 184 ataques sejam passiveis de serem tratados com hemina

(Panhematin®) em 2022 (tabela 4).

Tabela 11 — Nimero de ataques relacionados a PAl por ano que seriam tratados com a hemina.

2022 2023 2024 2025 2026
Projecio da populagdo brasileira (dados do IBGE?) 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530
Populagdo com PAI
Prevaléncia (por 1.000.000 de habitantes) 1.267 1.276 1.284 1.292 1.300
Incidéncia (por 1.000.000/ano) - 28 28 28 29
Total da populagao com PAI no Brasil 1.267 1.304 1.313 1.321 1.329
Proporgao de mulheres com PAI
Mulheres com PAI 925 952 958 964 970
Numero de ataques
4 ataques por ano 400 411 414 417 419
5 ataques por ano 1624 1671 1682 1692 1702
Total de ataques por ano 2024 2082 2096 2109 2121
Utilizacdo da hemina
Ataques relacionados ao ciclo menstrual 364 375 377 380 382
Ataques moderados a graves que requerem hospitalizacdo 262 270 272 273 275
Proporgdo de ataques que necessitaram de hemina 184 189 190 191 192
Participacdo de mercado/disponibilidade da hemina 92 113 133 153 192

A partir do total de pacientes elegiveis, dos ataques passiveis de tratamento com a hemina, dos custos totais de
tratamento das terapias e suas participagdes de mercado, calculou-se o impacto orgamentario da incorporagdo da hemina
(Panhematin®) no SUS. O modelo, em um cenario sem a hemina versus com incorporagao do medicamento, mostrou um
impacto orcamentdrio incremental de RS.11.143.538,91 no primeiro ano, atingindo R$82.998.573,54 em cinco anos

(tabela 5; figura 2).

Tabela 12 — Impacto or¢amentario. da incorporagdo da hemina (Panhematin®) no SUS.

Cenario atual Cenario Proposto
Hemina + Glicose Glicose Hemina + Glicose Glicose or;;nr::r::grio
2022 RS 0,00 RS 370.813,04 RS 11.328.945,43 RS 185.406,52 RS 11.143.538,91
2023 RS 0,00 RS 381.551,57 RS 13.988.430,44 RS 152.620,63 R$ 13.759.499,49
2024 RS 0,00 RS 384.021,68 RS 16.425.487,76 RS 115.206,51 R$ 16.156.672,58
2025 RS 0,00 RS 386.393,77 RS 18.887.940,06 RS 77.278,75 RS 18.578.825,04
2026 RS 0,00 RS 388.664,97 RS 23.748.702,49 RS 0,00 R$ 23.360.037,52
Total -5 anos RS 0,00 RS 1.911.445,04 RS 84.379.506,17 RS 530.512,41 RS 82.998.573,54
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R$90.000.000,00
R$80.000.000,00
R$70.000.000,00
R$60.000.000,00
R$50.000.000,00
R$40.000.000,00
RS$30.000.000,00
R$20.000.000,00
R$10.000.000,00

-z n B 011

2022 2023 2024 2025 2026 Totalem5
anos

Figura 8 — Representagdo do impacto orgamentario da incorporagdo da hemina (Panhematin®) no SUS.

A andlise de sensibilidade demonstrou que a posologia da hemina (Panhematin®) tem um grande impacto no
modelo, caso seja utilizada a maior dosagem recomendada na-bula do medicamento. Outros parametros que tiveram
influéncia no modelo sdo aqueles relacionados com a proporg¢do de pacientes elegiveis para o tratamento com a hemina

(tabela 6; figura 3).

Tabela 13 — Resultado da analise de sensibilidade — incorporacao da hemina no SUS.

Dose da hemina

Impacto orgamentario - Hemina

RS 62.085.586,18

RS 292.128.447,17

Relacionado ao ciclo menstrual

RS 36.888.254,91

RS 235.162.625,03

Participagao no mercado

RS 28.721.026,66

RS 114.884.106,62

Proporgao de uso da hemina

RS 65.213.164,92

RS 106.712.451,69

Proporgao hospitalizada

RS 59.943.414,22

R$97.984.427,10

Prevaléncia

RS 70.574.079,64

RS 100.945.064,73

Proporgaode mulheres

RS 65.944.072,13

R$94.368.241,15

4 ataques por ano

RS 67.818.221,73

R$98.178.925,35

5 ataques por ano

RS 64.023.133,77

RS 101.974.013,31

Custo da hemina

RS 66.572.097,80

Incidéncia

RS 82.760.248,38

R$83.356.061,27
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Incidencia

Custo da hemina

5 Crises por ano

4 Crises por ano

Proporgao de mulheres
Prevalencia

Proporgdo hospitalizada
Proporg¢do de uso da hemina
Participagdo no mercado
Relacionado ao ciclo menstrual

Dose da hemina

RS- R$100.000.000,00  R$200.000.000,00  R$300.000.000,00

B Maximo Minimo

Figura 9 — Grafico de tornado — resultado da anélise de sensibilidade.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Estima-se que entre 184 e 192 ataques possam ser tratados com hemina considerando apenas a indicacdo de bula
do medicamento. Isso corresponde, em uma incorporagao progressiva, um impacto orgamentario de, aproximadamente,

RS83 milhdes em 5 anos.

E importante destacar algumas limitacdes dessa andlise de impacto orgamentério, como a falta de dados
brasileiros sobre prevaléncia € incidéncia da doenca no pais, além da dificuldade em se obter dados correspondentes a

indicacdo em bula do medicamento.
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