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LUMASIRANA SODICA

/
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
25/09/2024:

Tratamento da hiperoxaluria primaria tipo 1 (HP1) para reduzir os niveis de oxalato urinario e
plasmatico em pacientes pediatricos e adultos.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Lumasirana para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com HP1.

Recomendacao final da Conitec:
O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacdo de
lumasirana para o tratamento de pacientes com hiperoxaluria primaria tipo 1.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.

O que é a hiperoxaliiria primaria tipo 1?

A Hiperoxaluria Primaria tipo 1 (HP1) € uma doenca hereditaria e ultrarrara, caracterizada pela
presenca de mutacdes genéticas que provocam deficiéncia na atividade da enzima hepatica
alanina-glioxilato aminotransferase e geram producao excessiva de oxalato de calcio no
figado, uma substancia composta pela combinacdo de calcio e oxalato. Essa superproducao
impacta negativamente na concentracdao de calcio na urina e na sua eliminacao pelos rins.

As principais manifestacdes da HP1sdo formacao de pedra e acumulo de calcio nosrins, doenca
renal crénica e faléncia renal, envolvendo presenca de sangue na urina, ardéncia ao urinar, dor,
infeccdo do trato urinario ou passagem de calculos. Esses sintomas podem ser acompanhados
de oxalose sistémica, que consiste no acumulo de oxalato de calcio em diferentes 6rgaos, a
exemplo dos olhos, dos 0ssos, do coracao e dos tecidos moles. Nesse caso, podem ocorrer
comprometimento dos nervos, hipotireoidismo, lesdes na pele e em outras partes do corpo
causadas por vasculite, além de alteracdes dos batimentos e inflamacao do musculo cardiaco
quando ha acumulo de cristais no coracao. Em criancas, os sintomas podem incluir doenca
renal com acumulo de calcio nos rins ligeiramente sintomatica até a faléncia renal em estagio
terminal de inicio muito precoce, combinada com oxalose sistémica.
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Estima-se a existéncia de 1 a 3 casos de HP1
por 1 milhao de pessoas na Europa e Ameérica
do Norte. No Brasil, ha registro de 21 pacientes
brasileiros com HP1, sendo 71% deles com
doenca renal em estagio 5, caracterizada por
faléncia renal e necessidade de hemodialise e
transplante renal.

O padrao mais preciso e confiavel para

diagnostico da HP1 sdo os testes genéticos,

que devem ser realizados em qualquer

paciente com suspeita da doenca,

independentemente do grau de comprometimento dos rins. Além disso, investigacao de HP1
deve ser considerada em qualquer crianca que apresente calculos renais ou acumulo de calcio
Nnos rins e em adultos com eventos de repeticao de calculos de oxalato de calcio e queda da
funcao renal.

Como os pacientes com HP1 sio tratados no SUS?

As principais diretrizes internacionais recomendam inicialmente o tratamento conservador
com o objetivo de diminuir a formacao de cristais de oxalato e aumentar a sua eliminacao
pelos rins. Desse modo, sao recomendados a adocao de dieta restritiva de alimentos com
alto teor de oxalato, o aumento da hidratacao e o uso oral de citrato de potassio. Em caso
de progressao da doenca, sao preconizadas terapias para suprir a funcao renal, a exemplo de
didlise e transplante de rim isoladamente ou de rim e de figado de forma combinada.

Atualmente, no Sistema Unico de Saude (SUS), ndo ha medicamentos especificos disponiveis
para o tratamento de HP1 nem Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) com
definicdo de linhas de cuidado para esses pacientes.

Medicamento analisado: lumasirana sodica

A Alnylam Pharmaceuticals solicitou a Conitec a avaliagao da lumasirana sodica para tratamento
de Hiperoxaluria Primaria tipo 1.

Alumasirana sodica atua reduzindo os niveis de oxalato na urina e no sangue, pois € uma terapia
de RNA de interferéncia que atua na transmissao e na traducao de informacdes genéticas,
reduzindo os niveis de glicolato oxidase, uma enzima hepatica responsavel pelo aumento do
oxalato pela degradacao do glioxilato. A tecnologia possui registro na Agéncia Nacional de
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Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com indicacdo para tratamento de HP1 para reduzir os niveis de
oxalato urinario e plasmatico em pacientes pediatricos e adultos.

Os estudos incluidos na analise estao relacionados ao programa de desenvolvimento clinico
de lumasirana sodica e sugerem que o uso do medicamento avaliado reduziu a eliminagao
de oxalato pela urina e a concentracdao de cristais em pacientes adultos e pediatricos e em
pacientes com doenca renal avancada.

Na avaliagcao econébmica, o demandante considerou custos médicos diretos referentes ao
tratamento e ao monitoramento da doenca, analisando como desfechos os anos de vida
ganhos e os anos de vida ganhos com qualidade. O preco proposto para a incorpora¢cao do
medicamento foi de RS 364.303,25 por frasco-ampola de 189 mg/mL x 0,5 mL, para o cenario
em que o medicamento fosse adquirido no mercado nacional, e RS 259.570,54, para a mesma
apresentacao, na aquisicao por importacao direta.

De acordo com avaliacao econdmica, na comparacao entre beneficio clinico extra e custos
adicionais, a lumasirana apresentou custo entre RS 6,1 milhdes e RS 8,6 milhdes por ano de
vida com saude perfeita (do QALY, anos de vida ajustados por qualidade) no cenario em que
o medicamento € adquirido por importacdo direta (RS 364.303,25 por frasco-ampola de 189
mg/mL x 0,5 mL) ou no mercado nacional (RS 259.570,54 por frasco-ampola de 189 mg/
mL x 0,5 mL), respectivamente. Ademais, quando comparada ao melhor cuidado de suporte
disponivel, a lumasirana possui custo elevado e mostrou-se mais efetiva.

Estima-se que aincorporacdo da lumasirana represente gastos adicionais de RS 34 a 48 milhdes
para o SUS no primeiro ano de incorporag¢do do uso do medicamento e um acumulado de RS
230 a 323 milhdes em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 6/2025 foi aberta durante o periodo de 10/1/2025 a 20/1/2025 e houve
seis inscritos. Os representantes titular e suplentes foram definidos por sorteio. O participante
informou que tem 26 anos, reside em Itaquara (RS) e foi submetido a um transplante renal
em 2013, quando tinha por volta de 13 anos de idade. Segundo ele, seis meses depois da
realizacao do transplante, detectou-se a presenca de oxalato no rim por meio de uma bidpsia
e ele foi diagnosticado com HP1.

O participante relatou piora do seu quadro de saude entre 2013 e 2018, com o depdsito de
oxalato no rim transplantado, o que causou faléncia das funcdes renais e necessidade de
hemodialise. A partir de 2020, apresentou sintomas de oxalose sistémica com a ocorréncia
de acumulo de oxalato nos 0ssos, no coragao e nos pulmaes, causando piora significativa de
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sintomas como dor nos 0ssos e limitagao para caminhar, levando-o a necessidade de uso de
cadeira de rodas para se locomover.

Ele afirmou que o tratamento medicamentoso para controle da HP1 era feito com piridoxina.
Assim, em 2023, comecgou a utilizar o lumasirana e nesse mesmo ano foram administradas as
primeiras quatro doses nos meses de setembro, outubro, novembro e dezembro. Segundo
O representante, a partir da aplicacdo da segunda dose da tecnologia avaliada em setembro
de 2023, ele percebeu melhoras dos sintomas, especialmente das dores incapacitantes nos
0s50s. Além disso, também informou que a melhora do quadro clinico reduziu as internacdes
hospitalares. Sobre o medicamento avaliado, ele relatou que 0 acesso ocorreu por via judicial
com o auxilio de uma associagao de pacientes. Entretanto, ele pontuou que o tratamento tem
sido descontinuado em virtude da irregularidade do fornecimento da tecnologia. De acordo
com o participante, houve atraso de dez meses para a manutencao do tratamento, que deveria
obedecer a um intervalo trimestral para aplicacao das proximas doses. Com a interrupcao do
uso do medicamento, ele relatou piora das manifestacdes clinicas nesse periodo, sobretudo,
das dores nos 0ssos e das dificuldades para andar.

Ao ser perguntado sobre os sintomas da HP1 e as hipdteses diagndsticas iniciais, respondeu
que teve faléncia das fun¢des renais ainda na adolescéncia e a identificagao da HP1 somente
ocorreu apos o transplante. Por fim, ao ser questionado sobre os efeitos da tecnologia avaliada,
mencionou como beneficios a melhora dos sintomas e o controle do acumulo de oxalato no
corpo, além de referir-se a auséncia de eventos adversos.

O video da 1392 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, de lumasirana para o
tratamento de pacientes com hiperoxaluria primario tipo 1. Esse tema foi discutido durante
a 1392 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 2 a 4 de abril de 2025. Na ocasido,
o Comité considerou as relevantes incertezas nas evidéncias clinicas e a elevada proposta de
preco, com altos valores na relacdo entre o custo extra do tratamento e o ganho adicional na
qualidade de vida e na relacao entre o custo adicional e o beneficio extra do medicamento
avaliado, mesmo no contexto de doenca ultrarrara.

Dessa forma, entende-se que as contribui¢cdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

» Como foi o processo para o diagnostico da condicao de saude?
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https://youtu.be/eM-_nxcwceg?si=Htx8xOyT1oaBg9r1&t=1667" \t "_blank

Houve melhora de sintomas da HP1 com o uso de lumasirana? Se sim, quais?

O uso de lumasirana reduziu tratamentos medicamentosos e nao
medicamentosos?

Apresentou eventos adversos com o uso do lumasirana? Se sim, quais?

O uso de lumasirana gerou melhora na qualidade de vida do paciente? Se sim,
em que aspectos?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n 28, durante 20 dias, no periodo de 15/5/2025
a 3/6/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-28-2025-lumasirana
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2025/relatorio-preliminar-lumasirana-sodica-hp1-cp-28

