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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod
ser a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:


https://www.gov.br/conitec/pt-br

HEMINA

0 QUE E A PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE?

As porfirias sao um grupo de doencas do metabolismo humano (quando envolve
alteracao de enzimas) e sao raras, transmitidas por heranca genetica ou
adquiridas. A classificacao das porfirias se da de acordo com as caracteristicas
quimicas das enzimas metabolicas envolvidas e o 0rgao em que elas se
acumulam (figado ou medula d0ssea). A porfiria aguda intermitente (PAI) é a
mais comum e € um dos tipos de porfiria hepatica (do figado). Ha outros
subtipos de porfiria hepatica, como: coproporfiria hereditaria (CPH), porfiria
variegata (PV) e porfiria por deficiencia de acido delta-aminolevulinico
desidratase (PALAD).

Heme & um grupo de proteinas que compoem a hemoglobina, outra proteina,
presente nos globulos vermelhos do sangue. Ela é responsavel pelo transporte
de oxigenio (dos pulmoes para o corpo) e gas carbonico (do corpo para 0S
pulmoes) e pelo equilibrio nos compostos acidos e basicos do sangue. Cada tipo
de porfiria envolve um defeito em uma das oito etapas enzimaticas da producao
do grupo de proteinas heme. Um estudo, com os registros da Associagao
Brasileira de Porfiria (ABRAPO), no Brasil, sugere que a PAl represente 59,4%
dos casos de porfiria e as mulheres sao acometidas em 82,4% dos casos.

Fatores como jejum, medicamentos que estimulam o citrocomo P450 (grupo de
enzimas responsavelis por metabolizar medicamentos) e alteragoes hormonais,
sao responsavels por desencadear ataques agudos aos orgaos. As deficiencias
enzimaticas que limitam a producao de heme aumentam a concentracao de
compostos com acao toxica ao sistema nervoso. Dor na regiao do abdome,
enjoo, vomito, febre, aceleracao dos batimentos e falta de ritmo nos batimentos
do coracao, convulsoes, perda do sono, entre outros, sao sintomas de ataques
agudos das porfirias hepaticas agudas citadas acima, entre as quais nao €
possivel distinguir clinicamente. Os sintomas podem durar dias, semanas ou
até mesmo se tornarem cronicos em pacientes que sofrem ataques recorrentes.
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As manifestacoes tipicas da PAl geralmente nao provocam lesoes na pele,
mas atacam principalmente o sistema nervoso nos niveis periferico,
autonomo e central, podendo causar dores — por danos aos nervos periféricos
- ¢, em outros casos, chegando a provocar estreitamento de artérias e
derramamento de sangue no cérebro. Mulheres na idade entre 20 e 40 anos
estao mais sujeitas a apresentarem ataques de porfirias agudas. Assim, 0S
ataques agudos estao muito relacionados ao ciclo menstrual, devido a
alteracao dos niveis do hormonio progesterona.

COMO 0S PACIENTES COM PORFIRIA AGUDA
INTERMITENTE SAO TRATADOS NO SUS?

O tratamento da PAl envolve diterentes abordagens: 1) tratamento dos
ataques agudos com: infusao (administracao através de veias) de altas
doses de glicose, de hemina de fluidos e eletrolitos; identificacao dos fatores
que desencadela as crises agudas: fornecimento de suporte sobre a
alimentacao adequada aos portadores e educacao do paciente sobre a
doenca; 2) tratamento no periodo entre os ataques agudos ou ap0s as Crises;
3) prevencao dos ataques e complicacoes cronicas.

Givosirana € um medicamento que surgiu como opcao de tratamento
profilatico (preventivo) de ataques agudos de porfiria, porém ja foi avaliado
pela Conitec, que recomendou a nao Incorporacao ao Sistema Unico de Sadde
(SUS) para o tratamento de pacientes adultos com porfirias hepaticas
aguaas.

Atualmente, nao existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas (PCDT)
para o tratamento da PAl, nem para nenhum outro tipo de portfiria, no SUS.

MEDICAMENTO ANALISADO: HEMINA

0 medicamento analisado € a hemina (Panhemantin®), uma demanda da
Secretaria de Atencao Especializada em Saude do Ministério da Satde
(SAES/MS). Conforme a bula, aprovada pela Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), em 2019, o medicamento € indicado para o tratamento de
ataques recorrentes de PAl temporariamente relacionada ao ciclo menstrual
em mulheres suscetiveis, depois da suspeita ou da confirmacao de que o
tratamento inicial com carboidratos for inadequado. A empresa Recordatt
Rare Diseases Comeércio de Medicamentos Ltda. é a detentora do registro do
medicamento no Brasil.
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0 medicamento é administrado por via intravenosa. A dosagem recomendada
¢ de 1 a 4 mg/kg/dia de hemina de 3 a 14 dias, a depender da persisténcia
dos sinais clinicos. Em casos mais graves, a dose pode ser repetida apos 12
horas de sua aplicacao. Entre os efeitos colaterals mais comuns estao: dor de
cabeca, febre, reacoes na pele no local de aplicacao ou coagulos.

Com relacao a eficacia da hemina, as analises mostram que o medicamento
reduz a dor do paciente, o que poderia sugerir que ele contribul para a
resolucao de ataques de porfiria, mas € uma evidencia de certeza muito
baixa. Portanto, mais estudos sao necessarios para permitir conclusoes
fortes da eficacia e, sobretudo, da seguranca do medicamento, uma vez que
nao ha dados suficiente para analisar os riscos do medicamento, além
daqueles ja descritos na bula.

A analise economica comparou 0s custos entre o uso da hemina combinada
com glicose e 0 uso somente da glicose. A analise inclui apenas custos com
terapia e internacao. Pela falta de evidencias concretas do uso do
medicamento, o relatorio se baseou em outros estudos que analisaram a
evolucao do quadro clinico de pacientes com porfiria aguda submetidos ao
tratamento com nemina, considerando 0 grau de mortalidade durante 0S
ataques agudos.

A proporcao entre custo da hemina e sua eficacia, em compara¢ao com a
glicose, foi de R$ 1.101.525,27 (um milhao, cento e um mil, quinhentos e
vinte e cinco reais, e vinte e sete centavos) por vida salva. Pela analise de
sensibilidade, esse valor pode variar entre R$ 450.511,78 (quatrocentos e
cinquenta mil, quinhentos e onze reais, e setenta e oito centavos) e
R$5.477.345,10 (cinco milhdes, quatrocentos e setenta e sete mil, trezentos
e quarenta e cinco reais, e dez centavos).

Por fim, para analisar os impactos orcamentarios, o relatorio considerou o0s
mesmos custos encontrados na analise de custo-efetividade, acrescentando
a proporcao de mulheres que tem PAI, o numero de ataques agudos e 0 uso
da hemina para o tratamento das crises. Com esse cenario, a incorporacao da
hemina no SUS geraria um aumento de R$11,1 milhoes no primeiro ano de
mplementacao.
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PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada pulblica para inscricao 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 0S
relatores titular e suplente foram definidos a partir de indicagao 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. 0
diagnostico de porfiria veio aos 28 anos, sendo que antes disso a paciente foi
submetida a outras formas de tratamento, inclusive uma cirurglia, que nao
foram eficazes devido ao diagndstico incorreto. Apos a crise, ficou internada
por um mes ateé receber o diagnostico de porfiria. Ao receber o diagnostico,
recomendaram-[he o tratamento com a glicose e dieta rica em carboidratos,
contudo, nao teve melhora. A paciente sofreu com dores, convulsoes e
dificuldades respiratorias no periodo. Na ocasiao, a hemina ainda nao era
regulamentada pela Anvisa, em razao disso a Associacao Brasileira de
Porfiria (ABRAPO) cedeu oito doses de hemina.

Inicialmente, ela tomou quatro doses, mas nao teve a melhora esperada pelos
meédicos. Por isso, precisou tomar mais quatro doses. Apds 0 novo ciclo €
completar as oito doses, a paciente recebeu alta hospitalar. Contudo, ainda
nao 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 flutuacao hormonal. Todo mes, durante o periodo menstrual,
ela ainda sofre com dores e passou por reabilitacao fisica para conseguir
voltar a caminhar.

No periodo da internacao, a paciente e sua familia sofreram também com
outros fatores decorrentes da sua internacao. 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 internacao e o periodo de reabilitacao.

EFm 2020, ela teve outra crise grave e, apos judicializagao, conseguiu acesso
a hemina. A ultima vez que fez uso do medicamento foi em fevereiro de 2021,
com a administracao de quatro doses. Quando as crises nao sao graves, a
paciente segue o tratamento com glicose, geralmente no periodo
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pre-menstrual. A paciente afirma que, sem o uso da hemina durante o
periodo de internacao, provavelmente teria ido a obito, em decorréncia das
dores agudas e lesoes causadas.

0 Plenario encaminhou o tema com parecer desfavoravel para Consulta
Publica e considerou que as contribuicoes podem trazer informacoes sobre a
evidéncia de efetividade do medicamento em um grupo maior de pessoas do
que aquele que foi possivel observar até a reuniao.

0 video da reuniao pode ser acessado em:

https://www.youtube.com/watch?v=YVSshIWOcBI

RECOMENDACGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorporacao no SUS da hemina
para 0 tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente
relacionados ao ciclo menstrual. Esse tema foi discutido durante a 110°
Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 6 e 7 de julho de 2022. Na
ocasiao, o Plenario considerou que nao ha evidéncias o suficiente quanto a
efetividade do medicamento.

0 assunto esteve disponivel na Consulta Piblica n° 51, durante 20 dias, no
periodo de 01/08/2022 a 22/08/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

0 tema foi colocado em consulta publica, realizada entre os dias 1° e 22 de
agosto de 2022. Foram recebidas 2385 contribuicoes, sendo 695
tecnico-cientificas e 220 contribuicoes sobre experiencia ou opiniao. A maior
parte das contribuicoes discordou da recomendacao preliminar da Conitec,
destacando 1tens comuns sobre melhora dos ataques pela hemina,
possibilidade de evitar problemas neurologicos e respiratorios e redugao no
tempo de hospitalizacao e de obitos, alem de topicos acerca do alto custo da
tecnologia para ser adquirida pelos pacientes, da dificuldade de acesso e da
morosidade do processo de judicializagao. Apesar dos documentos enviados,
0S resultados da consulta publica nao alteraram o entendimento do Plenario
e a recomendacao inicial da Conitec fol mantida.
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https://youtu.be/YVSshlW0cBI

RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

A Conitec, durante a 1122 Reuniao Ordinaria, realizada nos dias 31 de agosto
e 1° de setembro de 2022, recomendou a nao incorporagao no SUS da hemina
para 0 tratamento da porfiria aguda intermitente relacionada com o ciclo
menstrual. 0Os membros da Conitec consideraram que nao houve
argumentacao suficiente para a mudanca de entendimento acerca da
recomendacao preliminar, principalmente considerando as evidencias para
eficacia e seguranca da tecnologia, inclusive apos contribuicao presente de
especialista no assunto. Foi assinado o Registro de Deliberagao n® 768/2022.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciencia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Salde, no uso de
suas atribuicoes legais, decidiu pela nao Incorporacao da hemina para o
tratamento da porfiria aguda intermitente relacionada ao ciclo menstrual.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220927 relator
0 //1 hemina pal.pdf
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220927_relatorio_771_hemina_pai.pdf

