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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 29/09/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Givosiran

Nome do medicamento: Givlaari

Apresentagdo: 1 Unidade, Solugdo injetdvel, 189 mg/ml, n? registo 5794144

Titular da AIM: Alnylam Netherlands B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de porfiria hepatica aguda (PHA) em
adultos, com pelo menos duas crises agudas de porfiria com necessidade de hospitalizacdo, episddio

de urgéncia ou tratamento com heme domicilidrio nos ultimos 6 meses.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Givlaari (Givosiran) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico no
Tratamento de porfiria hepdtica aguda (PHA) em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a

12 anos.

Face ao comparador Melhores cuidados de suporte o medicamento apresentou prova de valor
terapéutico acrescentado major nos doentes adultos com porfiria hepdtica aguda, com pelo menos
duas crises agudas de porfiria com necessidade de hospitalizacdo, episdédio de urgéncia ou tratamento

com heme domicilidrio nos ultimos 6 meses.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: a utilizacdo é restringida aos doentes adultos com porfiria hepatica

aguda (PHA), com pelo menos duas crises agudas de porfiria_ com necessidade de hospitalizacdo,

episodio de urgéncia ou tratamento com heme domicilidrio nos Ultimos 6 meses.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagcdo econdmica, do medicamento Givlaari (Givosiran), procedeu-se a andlise de um
estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo sido

recomendado o seu financiamento.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

As porfirias hepaticas agudas referem-se a um grupo de 4 doencas metabdlicas hereditdrias: porfiria
aguda intermitente (a mais comum), porfiria variegata, coproporfiria hereditdria, e deficiéncia da
desidratase do 4acido delta-aminolevulinico. Cada subtipo resulta de uma deficiéncia enzimatica
diferente na via de biossintese do grupo heme. Estas deficiéncias provocam a acumulacdo de
precursores de porfirinas no figado (dcido delta-aminolevulinico, ALA e porfobilinogéneo, PBG) e
também, no caso da porfiria variegata e da coproporfiria hereditaria, numa acumulagdo de porfirinas

resultando em manifestacGes cutaneas.

As porfirias hepaticas agudas sdo doencas hereditdrias monogénicas, transmitidas de forma
autossomica dominante (exceto a deficiéncia hereditaria do acido delta-aminolevulinico que é
autossémica recessiva). Na maioria dos paises europeus, a prevaléncia das porfirias hepaticas agudas é
de cerca de 1/75,000. A prevaléncia das porfirias agudas em Portugal é desconhecida. No entanto,
assumindo a taxa europeia, e considerando os censos de 2011, que referem 10.562.178 habitantes,
Portugal teria cerca de 141 casos de porfiria aguda. Em 80% dos casos os doentes sdo do sexo feminino,
a maioria com idade entre os 20 e 45 anos. No entanto, cerca de 90% dos doentes afetados nunca
experiencia um ataque, e apenas 5% sofre de ataques recorrentes, pelo que o numero de doentes
candidatos a terapéutica profilatica seria de cerca de 7 em Portugal. No entanto, os ataques agudos

podem ser graves e ocasionalmente resultam em dano neurolégico permanente ou morte.
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Relativamente as manifestacdes clinicas, as porfirias hepaticas agudas podem ser acompanhadas por
ataques neuroviscerais que aparecem como dor abdominal intensa (em 85-95% dos casos) por uma ou
duas semanas, sintomas neurolégicos (fraqueza muscular, perda sensorial ou convulsdes) e sintomas

psicoldgicos (irritabilidade, ansiedade, alucinacGes auditivas ou visuais, confusdao mental).

Os ataques podem ser precipitados por exposicdo a um fator que aumenta o fluxo da via de biossintese
do grupo heme, com acumulacdo consequente de derivados neurotéxicos. Os factores precipitantes
mais comuns sdo os farmacos. Outros factores incluem infeccdo, tabaco, alcool, reducdo de aporte

caldrico e variacdo nos niveis de hormonas sexuais (especialmente progesterona).

A maioria dos doentes recupera totalmente dos ataques; menos de 5% sofre de ataques recorrentes, e
estes estdo frequentemente associados ao ciclo menstrual nas mulheres. Na maioria dos casos, a

doenca permanece assintomatica durante toda a vida adulta e raramente é progressiva.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O givosiran € um uma cadeia pequena de dupla-hélice de RNA que interfere com a degradacdo do mRNA
da aminolevulinato-sintase 1 (ALAS1) nos hepatdcitos através de interferéncia com o RNA. Isto resulta
na reducdo dos niveis de mRNA da ALAS1 e como tal causa uma diminuicdo dos intermedidrios
neurotoxicos dacido aminolevulinico (ALA) e porfobilinogénio (PBG), que sdo considerados os
mediadores mais relevantes dos ataques agudos de porfiria. E administrado numa dose mensal de 2.5

mg/kg por via subcutdnea.

Quando um ataque agudo é confirmado, é necessario um tratamento urgente com uma injecdo de
hemina humana e/ou perfusdo de carbohidratos. O seguimento inclui a prevencdo de ataques através
da eviccdo de fatores causais e a protecdo da pele da luz nos casos de manifestacdes cutaneas.
Nalgumas doentes com ataques recorrentes associados com o ciclo menstrual pode ser indicada
terapéutica com andlogos de hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH). Noutros casos sdo usadas

injecgBes profilaticas de hemina. Nos casos mais graves, pode estar indicado o transplante hepatico.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Tabela 1 — Subpopulagdes e comparadores selecionados

Indicagdo/subpopulagio Intervencdo Comparador

1 | Adultos e adolescentes com idade | Givosiran
igual ou superior a 12 anos com
porfiria hepatica aguda (PHA)

Melhores cuidados de
suporte
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Termos de comparacao

Tabela 2 — Termos de comparagao

_ Givosiran
Medicamento
em avaliagio Dose: 2,5 mg/kg uma vez por més, administrada via injecdo subcutanea.
Termos de _
Terapéutica a realizar ao longo da vida do doente.
comparagao
Medicamento
NA
comparador
Medicamento
Outros NA
em avaliagdo
elementos a
considerar na ,
Medicamento
comparagao NA
comparador
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4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliagao

Classificacdo da

. . Pontuagao . N
Medidas de avaliagao . G importancia das
Atribuida .
medidas
Medidas de eficacia
Melhoria da classificacdo numa escala validade L
- . . 9 Critico
para avaliacdo de qualidade de vida
Melhoria dos sintomas crénicos associados (dor, .
. . 8 Critico
nauseas, fadiga)
Reduca Y isodi iri "
lg.ao do numero de episédios de porfiria 7 Critico
hepatica aguda
Incidéncia de doenca renal crénica 7 Critico

Redugdao da quantidade de hemina administrada
nos episddios agudos de porfiria quando 5 Importante
comparado com a avaliag¢do basal

Medidas de Seguranca

Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos graves 7 Critico
Taxa de abandono da terapéutica por eventos 7 Critico
adversos

Mortalidade por eventos adversos 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados
Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

e Estudo ENVISION (1)

Lista de estudos excluidos da avaliagdo:

e N3o foram excluidos estudos

Estudos incluidos na analise

e Estudo ENVISION ()

Ensaio clinico de fase lll, multicéntrico, aleatorizado, duplamente oculto e controlado por placebo com
um periodo de extensdo para avaliar a eficdcia e a seguranca do Givosiran em doentes com porfirias

hepaticas agudas.

Critérios de Inclusdo
Os critérios de inclusdo dos estudos incluiam:

e |dade 212 anos;

e Diagndstico documentado de PAI, CPH, PV ou PDA com base nas carateristicas clinicas, incluindo
pelo menos uma avaliacdo da concentracdo urinaria ou plasmatica de PBG ou ALA com valores
quatro vezes superiores ao limite superior do intervalo normalidade nos 12 meses prévios a
inclusdo e adicionalmente;

o Documentacdo de mutagdo em gene relacionado com a porfiria, definido como
mutacdo no gene da HMBS (PAIl), CPOX (CPH), PPOX (PV) ou ALAD homozigdtica
(PDA);

o No caso de doentes sem identificagdo de mutagdo, doentes com critérios clinicos e
bioquimicos consistentes com PHA.

e Doenca ativa, definida com pelo menos duas crises agudas de porfiria com necessidade de
hospitalizacdo, episédio de urgéncia ou tratamento com heme domicilidrio nos seis meses

prévios a avaliacdo inicial;
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e Possibilitada a descontinuagdo e/ou ndo inicio de heme profilatico a data da avaliagdo inicial e
durante o decorrer do estudo;

e Anticoncepc¢do nas mulheres em idade fértil.

Critérios de Excluséio

Critérios de exclusdo:
e Qualquer um dos seguintes parametros laboratoriais avaliados a data da avaliacdo inicial:

o ALT superior a duas vezes o limite superior da normalidade;

o Bilirrubina total superior a 1,5 vezes o limite superior da normalidade sendo que, no
caso de doentes com bilirrubina total elevada secundaria a sindrome de Gilbert
documentado, foram elegiveis doentes com bilirrubina total inferior a duas vezes o
limite superior da normalidade;

o INR superior a 1,5 vezes (doentes em tratamento anticoagulante com varfarina com
INR inferior a 3,5 foram elegiveis).

e eGFRinferior a 30 mL/min/1,73m2 com base na férmula do estudo da Modificacdo Dietética na
Doenca Renal (MDRD);

e Doentes em lista de espera para transplante hepatico ou com transplante hepatico antecipado
para decorrer durante o periodo duplamente oculto;

e Histdrico de hipersensibilidade a multiplos farmacos ou histérico de reacdo alérgica a
oligonucleotidos ou n-acetilgalactosamina;

e Histdrico de intolerancia a inje¢cdes subcutaneas;

e Infecdo ativa pelo virus da imunodeficiéncia humana ou evidéncia de hepatite crénica por
infecdo pelo virus da hepatite C ou B;

e Inclusdo em outro estudo de dispositivo médico ou tratamento experimental, ou com menos
de 30 dias ou cinco semividas desde o término do tratamento experimental prévio;

e Doentes do sexo feminino gravidas, a amamentar ou com planos de engravidar durante o
periodo do estudo;

e Qualquer condicdo (incluindo condicdo médica ou abuso de dlcool/substancias) que, na opinido
do investigador, possa interferir com a adesdo ao protocolo do estudo, seguranca do doente

e/ou participacdo do doente no periodo duplamente oculto. Isto inclui qualquer doenca ativa e
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ndo controlada documentada, incluindo disfuncdes cardiovasculares, neuroldgicas,
gastrointestinais, enddcrinas, renais ou psiquiatricas ndo relacionadas com a porfiria;

e Histdrico de pancreatite recorrente ou pancreatite aguda ativa nos 12 meses antes da avaliacdo
inicial;

e Cirurgia major planeada nos primeiros seis meses do estudo;

e Histdrico de infecdo grave no més prévio a avaliacdo inicial.

e Histdrico de doenca maligna nos cinco anos prévios a avaliacdo inicial, a excecdo de carcinoma
escamosos ou basal da pele, carcinoma cervical in situ ou carcinoma ductal da mama, com

sucesso terapéutico.

Desenho do estudo

O estudo foi composto por duas fases — periodo com dupla ocultacdo (fase |) e periodo de extensdo

open-label (fase Il) (Figura 1).

Na Fase I, apds término dos seis meses do periodo duplamente oculto, os doentes foram convidados a
continuar a participacdo em periodo de extensdo sem ocultacdo com tratamento ativo com givosiran

até 29 meses de seguimento.

Stratification Factors

+ AHP Type
» Hemin Prophylaxis Status
» Attack Rate

1:1
Randomization,

Givosiran
2.5 mg/kg
monthly

 Open-Label Extension Period
~ 25mglkg monthly

Follow
-Up
Period

Screening
Period

NE) 8

Placebo
Monthly

L ¥
2'g ~
6-Month Treatment Period Up to 29 1 Month
Day -60 to -1 (Double Blind) months (3 Months if
Early

Termination)

Abbreviations: AHP=Acute hepatic porphyria, Am <2=original protocol (06 Sept 2017), protocol amendment 1 (04
May 2018), and protocol amendment 2 (26 July 2018); Am 3=protocol amendment 3 (21 Sept 2018).

Figura 1 - Desenho do estudo ENVISION
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Na Fase | os doentes incluidos foram aleatorizados num racio 1:1 para tratamento com givosiran, na
dose de 2,5 mg/kg, ou placebo, administrados mensalmente por via subcutanea durante um periodo de

seis meses.

Os doentes foram estratificados por tipo de PHA, nomeadamente PAI (com evidéncia genética de
mutacdo no gene da HMBS) vs. CPH, PV, PDA ou outra PHA sem mutacdo identificada em genes

relacionados com porfiria.

A aleatorizacdo dos doentes com PAl foi adicionalmente estratificada por estado de profilaxia com
heme, a data da avaliacdo inicial, e histérico de AAR nos 12 meses prévios a inclusdo no estudo,

considerando que:

e doentes com tratamento profildtico com heme foram aleatorizados por AAR <7 crises vs. = 7
crises;
e doentes sem tratamento profilatico com heme foram aleatorizados por AAR <12 crises vs. > 12

crises.

Outcomes do estudo

O objetivo primario de eficacia do estudo foi a taxa anualizada de crises de porfiria (AAR) nos doentes

com porfiria intermitente aguda.

A crise de porfiria foi definida como todo o episddio agudo:

e de dor neurovisceral no abdémen, dorso, peito, extremidades e/ou membros;

e com necessidade de tratamento com glucose |.V ou heme, carboidratos ou analgésicos
(opioides ou ndo opioides, ou outra medicacdo, incluindo anti-eméticos, em dose ou

frequéncia distinta da gestdo didria da doenca pelo doente;

¢ sem nenhuma outra causa clinicamente justificavel

O indicador principal do estudo ENVISION correspondeu a um indicador composto da AAR englobando
trés componentes principais, nomeadamente crises agudas com necessidade de hospitalizagao,
consulta de urgéncia ou administracdo domiciliaria de heme I.V. A definicdo de cada componente foi

elaborada de forma a evitar sobreposicdo de eventos.
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Os objetivos secundarios foram:

Taxa anualizada de dias com utilizacdo de heme;

Avaliacdo da dor;

A avaliacdo da dor correspondeu a um resultado reportado pelos doentes (PRO), com base na
avaliacdo diaria da intensidade da dor face a questdo 3 da escala numérica do Brief Pain
Inventory-Short Form (BPI-SF), em que é solicitado ao doente para avaliar o pior nivel de dor
nas Ultimas 24 horas numa escala de 0 (sem dor) a 10 (dor tdo ma quanto imaginavel).
Avaliacdo da fadiga;

A intensidade da fadiga diaria foi avaliada com base na questdo 3 do instrumento Brief Fatigue
Inventory-Short Form (BFI-SF), sendo solicitado ao doente para avaliar, numa escala numérica
de 0 a 10, o pior nivel de fadiga experienciado nas ultimas 24 horas.

Avaliacdo da nausea;

A intensidade diadria da nausea foi avaliada com base em escala numérica de avaliacdo, sendo
solicitado ao doente para indicar, numa escala numérica de 0 a 10, o pior nivel de nausea
experienciada nas ultimas 24 horas.

Avaliacdo da qualidade de vida relacionada com a saude;

A avaliacdo principal da QVRS teve por base o instrumento genérico Short Form-12 (SF-12) que
constitui um questionario com 12 itens, organizado em oito subescalas de avaliacdo funcional
e bem-estar, nomeadamente funcdo fisica, desempenho fisico (DF), dor (DR), satde geral (SG),
vitalidade (VT), funcdo social (FS), desempenho emocional (DE) e saude mental (SM).
Adicionalmente, as oito dimensGes podem ser agregadas em duas medidas sumarias —
componente fisica (FF, DF, DR, SG) e mental (VT, FS, DE, SM). As pontuacGes de cada subescala
sdo transformadas numa escala de 0 a 100, com pontuagdes mais elevadas a indicar menor
disfuncdo, incapacidade ou dor.

Para além da avaliacdo do SF-12 foi ainda avaliada a escala de qualidade de vida EQ-5D-5L.

Foi ainda avaliada a percecdo global dos doentes

Foram ainda avaliados os eventos adversos, eventos adversos graves e a interrupc¢ao do estudo por

eventos adversos para avaliar a seguranca.
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Andlise estatistica

Foi definido que seriam necessarios 70 doentes para detetar uma reducdo de 45% na taxa de resposta
anualizada de crises de porfiria com um poder de 90% com um nivel de significancia bilateral de 5%,
assumindo uma taxa de AAR de 8 e um desvio padrao de 5 para o grupo placebo e uma média de AAR

de 4,4 com um DP de 3 no brago do givosiran.
Fluxo dos doentes do estudo

A figura 2 mostra o fluxo dos doentes no estudo.

| Screened (n=109) * |

Screen failure (n=15)
* Did not maat aligibility
requirements (n=15) =

Feason: Pregnancy
* Non-AlIP patients (n=1)
Reason: Mo longer
wizhad to participats

Reazon: No longer
wished to participate
* Non-AlP patients (n=0)

Randomized (n=94)
B
£ . .
o Placebo QM Givosiran 1.5 mg/kg QM
m AHP patients (n=46) AHP patients (n=48)
(&) » AIP patients (n=43) * AIP patients (n=46)
= * Nom-AIP patients (n=3) * Non-AlIP patients (n=2)
g | .
g Completed Month 6 Visit Completed Month 6 Visit
v AHP patients (n=46) AHP patients (n=48)
* AIP patieats (n=43) * AIP patients (n=46)
* Nom-ATP patiants (n=3) * Non-ATP patisnts (n=2)
Discontinued treatment Discontinued treatment
AHP patients (n=0) Non-ATIP patients (n=1)
Reason: AE (lrver fanction Withdrew from study
test abnormal) * Non-AlP patients (n=1)*
v i l _____________________________
B Placebo/Givosiran Givosiran/Givosiran
g Entered OLE Entered OLE
y AHP patients (n=46) AHP patients (n=47)
[£d] *  ATP patients (n=43) + ATP patients (n=48)
8 * Non-AlP patients (n=3) * Non-AlP patients (n=1)
. | | .
Placebo/ Placebo/ Givosiran 2.5 mg/ke/ Givosiran 2.5 mg/ks/ Civosiran
Givesiran 125 mg/kg QM || Givosiran 1.5 mg/ks QM Givesiran 2.5 mg'kg QM Givesiran 1.25 mg/keg QM dose during
AHP patients (n=17) AHP patients (n=29) AHP patients (n=27) AHP patients (n=20)
+ AIP patisnts (n=16) + AIP patients (n=2T) +  ATP patients (n=27) + AIP patisnts (n=19) OLE
* Non-AlP patients (n=1) * Non-AlP patients (n=1) * Non-AlP patients (n=0) * Non-AlP patients (n=1)
! ! ! ]
Discontinued treatment Discontinned treat t Di inned treatment Discontinued treatment
AHP patients (n=0) AHP patients (n=2) AHP patients (n=1) AHP patients (n={)
A »  AIP patients (n=1) + AIP patients (n=1)

13

Figura 2 — Fluxo dos doentes no estudo

M-DATS-020/4




Givlaari (Givosiran)

Caracteristicas basais dos doentes do estudo

A Tabela 4 apresenta as principais caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo do estudo na
fase duplamente oculta. As caracteristicas demograficas apresentaram-se equilibradas entre os bracos
de estudo, com inclusdo de uma populacdo de doentes com PHA com idade média de 38,8 anos e, na

sua grande maioria, do sexo feminino (89,4%; n=84).

Tabela 4 — Caracteristicas dos doentes no estudo

Placebo Givosiran PHA global
(n=48) (n=48) (n=24)

ldade média, anos (DP) 37,4 (10.5) 40,1 (12.1) 38,8 (11.4)
Faixa etaria, n (%)

18-84 anos 48 (100) 47 (88) 93 (08)

2 85 anos i 1(2) 1(1)
Sexo Feminino, n (%) 41 (88) 43 (80) 4 (80)
Peso médio, kg (DFP) 67.0 (16.8) 65.9 (15.6) 66.8 (16.2)
IMC médio, kg/m? (DP) 25,5 (6.4) 24,3 (5.2) 24,0 (5.8)
Raga, n (%)

Caucasiana 34 (74) 38 (81) T3(78)

Megra 1(2) 0 1(1)

Asidtico 7 (15) 8(17) 15(16)

Outras 4(9) 1(2) 5 (5)
Regido, n (%)

Estados Unidos da América 18 (39) 18 (33) 34 (38)

Unido Europeia 19 (41) 23 (48) 42 (45)

Outra o (20) 8(189) 18(18)
Tipo de PHA, n (%)

PAI" 43 (84) 46 (86) 89 (95)

CPH 0 1(2) 1(1)

=] 142) 142} 2(2)

PHA sem .rnuta.gio identificada em gene relacionado 204) o 202)

com porfiriat
Tempo médic desde diagndstico, anos (DP) 8.3(8.5) 11.1(11.2) 9.7 (10)
Idade media ac diagnostico, anos (DP) 30,2 (8.7) 30.1(11.8) 30,1 (10.3)
Tratamento prévio com heme profilatico, n (%)

Sim 18 (38) 20 (42) 38 (40)

Mio 28 (B1) 28 (58) 56 (B0)
Sintomatologia cronica prévia, n (%)*

Sim 26 (57) 23 (48) 48 (52)

MNao 20 (44) 25 (52) 45 (48)
Tratamento a longo termo com opiocides, n (%)Y

Sim 13 (28) 14 (20} 27 (28)

Mio 33(72) 34 (7T1) &7 (71)
AAR'

Elevada, n (%) 21 (48) 24 (50) 45 (48)

Baixa, n (%) 25 (54) 24 (50) 49 (52)

Taxa mediana (min;max) 7.0 (D:46) 8.0 (4:34) 8.0 (D:48)

M® de crises com necessidade de episddio de urgéncia,

hospitalizagao elou tratamento com heme nos 6 meses 3.0 (;25) 4.0 (2;:24) 3.0 (D;:25)

prévios 3 inclusio, mediana (min;max)
AAR- taxa anualizada de crises; CPH: coproporfiria hereditaria; DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; max: madmo; min:
minimo: PAI: porfiria aguda intermitente; PHA: porfiia hepatica aguda; PV: porfiia variegata:
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No que se refere ao subtipo de PHA, 95% (n=89) dos doentes incluidos apresentavam PAI. Considerando
as caracteristicas clinicas verificou-se, no grupo tratado com givosiran, um tempo médio desde o
diagnostico superior (givosiran vs. placebo: 11,1 vs. 8,3 anos). Adicionalmente, verificou-se uma maior
proporgcdo de doentes com sintomatologia cronica no grupo placebo (48% vs. 57%), ainda que sem
diferencas entre grupos no que se refere ao tratamento a longo termo com opioides para controlo de
dor crénica associada a porfiria (29% vs 28%). A AAR historica foi sobreponivel entre crises, com uma
mediana de 8,0 e 7,0 crises no grupo tratado com givosiran e placebo, respetivamente. Também nao se

verificaram diferencas entre os grupos na AAR em doentes com utilizacdo prévia de heme profilatica.

Resultados de eficdacia

Taxa anualizada de crises de porfiria

A taxa anualizada de crises de porfiria é significativamente menor no grupo do givosiran que no grupo

placebo, RR 0,27 (IC95% 0,17 a 0,43), p<0.001 (Tabela 5).

Tabela 5 — Taxa anualizada de crises de porfiria nos doentes com porfiria hepatica aguda (outcome

primario do estudo)

Placebo Givosiran

Statistic (N=46) (N=48)
Total number of attacks 297 920
Total follow-up time (years) 212 224
Number of patients with 0 attacks. n (%) 8(17.4) 24 (50.0)
Median AAR (Q1. Q3) 10.65 (2.24.25.93) 1.04 (0.00, 6.35)
Mean AAR (95% CI) 12.26 (9.22.16.29) 335(237.474)
Rate ratio (95% CT) (givosiran vs placebo) 0.27 (0.17. 0.43)

p-value 1.356E-08

Abbreviations: AAR=Annualized attack rate: AHP=Acute hepatic porphyria; CI=Confidence interval;
DB=double-blind;: FAS=full analysis set.

Note: Median AAR was calculated from the individual patient’s AAR. The mean AAR, rate ratio, the
corresponding 95% CT and p-value for comparing 2.5 mg/kg givosiran versus placebo were derived using the
negative binomial regression model with treatment group and stratification factors (prior hemin prophylaxis status
and historical attack rates) as fixed effects and the logarithm of the follow-up time as an offset variable. A rate
ratio <1 represents a favorable outcome for 2.5 mg/kg givosiran.

O tratamento com givosiran resultou num decréscimo do numero médio de crises de porfiria por més,

gue se manteve até a conclusdo da fase | do estudo (Figura 3).
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Abbreviations: AHP=Acute hepatic porphyria; FAS=full analysis set.

Note: Month 0 represents 6 months prior to randomization. and the estimate is calculated as total number of
attacks/total duration in months. Month 1 and beyond were categorized relative to the first dose of study drug. and
the estimate was calculated as total number of attacks/total number of patients who reached that month. One
month=28 days was used in categorization.

Figura 3 — Taxa anualizada de crises de porfiria

Taxa anualizada de utilizagdo de hemina

A taxa anualizada de utilizacdo de hemina é significativamente menor no grupo do givosiran que no

grupo placebo, RR 0,26 (IC95% 0,13 a 0,52), p<0.001 (Tabela 6).

Tabela 6 — Taxa anualizada de utilizacdo de hemina

Placebo Givosiran
Statistic (N=46) (N=48)
Total number of days of hemin use 587 227
Total follow-up time (years) 21.2 224
Number of patients with 0 days of hemin 12 (26.1) 26 (54.2)

use. n (%)

Median annualized days of hemin use (Q1.

Q3)

14.98 (0.00. 45.39)

0.00 (0.00. 11.77)

Mean annualized days of hemin use (95%

cD

28.37 (17.43. 46.18)

7.37 (4.53.12.02)

Ratio of annualized days of hemin use
(95% CT) (givosiran vs placebo)

0.26 (0.13. 0.52)

p-value

0.00022

AHP=Acute hepatic porphyria; CI=Confidence interval: FAS=full analysis set: n=Number of patients in analysis:

N=Number of patients in freatment group.

Note: Median annualized days of hemin use was calculated from the individual patient’s annualized days of
hemin use. The mean annualized days. rate ratio, the corresponding 95% CI and p-value for comparing 2.5 mg/kg
givosiran versus placebo were derived using the negative binomial regression model with treatment group and
stratification factors (prior hemin prophylaxis status and historical attack rates) as fixed effects and the logarithm
of the follow-up time as an offset variable. A rate ratio <1 represents a favorable outcome for 2.5 mg/kg

givosiran.
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Dor
A variacdo, em comparacao com o nivel basal, do score médio semanal do pior valor medido pelo escala
VAS para a dor ndo atingiu a diferenca estatisticamente significativa entre o grupo do givosiran e o grupo
placebo, diferenca aos 6 meses de -9,39 (IC 95% -21,02 a 1,22), p=0,061. Salienta-se o facto de o valor

basal da dor ser de uma dor ligeira a moderada.

Fadiga
Durante os seis meses de tratamento ndo existiu uma diferenca significativa da fadiga entre o grupo do

givosiran e o grupo placebo de -6,79 (-19,09; 5,51), p=0,259.

Nausea
Durante os seis meses de tratamento ndo existiu uma diferenca significativa de ndusea entre o grupo

do givosiran e o grupo placebo de 0,21 (-0,20; 0,62), p=0,319.

Qualidade de Vida
A diferenca no dominio fisico da escala SF-12 aos 6 meses entre o givosiran e o grupo placebo foi de
3,69 (IC95% 0,41 a 6,96), p=0,028, sendo estatisticamente significativa.

Nao existiu diferenca significativa no dominio mental da escala SF-12 nem na escala EQ-5D-5L.

Resultados de sequranca

A tabela 7 mostra os resultados da avaliacdo de seguranca do estudo.

Tabela 7 — Resumo dos resultados de seguranca do estudo

No. of Patients (%)/No. of Events
AHP Patients AIP Patients
Placebo Givosiran Placebo Givosiran
Category (N=46) (N=48) (N=43) (N=46)
Atleast 1 AE 37(80.4)/202 | 43 (89.6)/228 | 35(81.4)/188 | 41 (89.1)/222
At least 1 drug-related AE 12 (26.1)/23 | 22(45.8)/75 11 (25.6)/21 20 (43.5)/72
At least 1 severe AE 5(10.9)/6 8(16.7)/14 5(11.6)/6 8(17.4)/14
At least 1 severe AE related to study 1(2.2)/1 3(6.3)/3 1(2.3)1 3(6.5)/3
drug
Atleast 1 SAE 4 (8.7)/7 10 (20.8)/10 4(9.3)/7 8 (17.4)/8
At least 1 SAE related to study dimg 0 3(6.3)/3 0 2 (4.3)/2
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No. of Patients (%)/No. of Events
AHP Patients ATP Patients
Placebo Givosiran Placebo Givosiran

Category (N=46) (N=48) (N=43) (N=46)
At least 1 AE leading to treatment 0 1(2.1)/1 0 0
discontinuation

At least 1 study drug-related AE 0 1(2.1)1 0 0

leading to treatment discontinuation
At least 1 AE leading to study 0 0 0 0
withdrawal before Month 6 visit

At least 1 study drug related AE 0 0 0 0

leading to study withdrawal before

Month 6 visit
At least 1 AE leading to study 0 1(2.1)/1 0 0
withdrawal after Month 6 visit

At least 1 study drug related AE 0 1(2.1)1 0 0

leading to study withdrawal after

Month 6 visit
Death 0 0 0 0

AHP=Acute hepatic porphyria: n ( )/ =2No. and % of patients with AEs/No. of events.

Notes: If a patient experienced more than 1 event in a given category, that patient was counted only once in that
category. A patient can contribute to multiple events in the number of events. Related AEs are AEs with a missing
relationship or those considered "definitely related" or "possibly related"” to study drug by the Investigators. Severe
AFs include both severe events and events with missing severity.

Ocorreu pelo menos 1 evento adverso em 89,6% dos doentes do grupo do givosiran e 80,4% no grupo
placebo. Ocorreu um evento adverso relacionado com o tratamento em 45,8% do grupo do givosiran e
26,1% no grupo placebo. Os principais eventos adversos reportados no grupo do givosiran sdo nauseas,

reacdes no local de injecdo, cefaleias, insuficiéncia renal crénica e fadiga.

Ocorreu pelo menos 1 evento adverso grave em 20,8% dos doentes do grupo do givosiran e 8,7% no
grupo placebo. Ocorreu um evento adverso grave relacionado com o tratamento em 6,3% do grupo do
givosiran e 0% no grupo placebo. Os eventos adversos severos reportados no grupo do givosiran sao a

astenia, sobrecarga de ferro e as cefaleias.

Apenas 1 doente do grupo do givosiran descontinuou o tratamento durante a fase randomizada do

estudo.

Ndo ocorreram mortes relacionadas com o tratamento.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Qualidade de vida (Critico 9)

A diferenca no dominio fisico da escala SF-12 aos 6 meses entre o givosiran e o grupo placebo
foi de 3,69 (IC95% 0,41 a 6,96), p=0,028, sendo estatisticamente significativa.

Ndo existiu diferenca significativa no dominio mental da escala SF-12 nem na escala EQ-5D-5L.
Assim, ndo existe prova de melhoria da qualidade de vida avaliada por escala validada com o

givosiran.

Melhoria dos sintomas crénicos associados a porfiria (Critico 8)

Ndo existiu diferenca significativa na dor, nduseas ou fadiga entre o grupo givosiran e o grupo
placebo.
Assim, ndo existe prova de melhoria dos sintomas cronicos associados a porfiria com o

givosiran.

Redugdo do numero de episddios de porfiria hepatica aguda (Critico 7)

A taxa anualizada de crises de porfiria € significativamente menor no grupo do givosiran que no
grupo placebo, RR 0,27 (IC 95% 0,17 a 0,43), p<0.001.
Assim, existe prova de reducdo do numero de episédios de porfiria hepdtica aguda com o

givosiran.

Incidéncia de doenca renal crénica

Ndo existem dados de eficacia disponiveis para avaliar este outcome.

Reducdo da quantidade de hemina administrada (Importante 5)

A taxa anualizada de utilizacdo de hemina é significativamente menor no grupo do givosiran
que no grupo placebo, RR 0,26 (IC 95% 0,13 a 0,52), p<0.001.

Assim, existe prova de redugdo da quantidade de hemina administrada com o givosiran.
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Mortalidade relacionada com o tratamento (Critico 9)

.

Ndo ocorreram mortes relacionadas com o tratamento.
Assim, ndo existiu evidéncia de dano adicional do givosiran relativamente a mortalidade

relacionada com o tratamento.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos (Critico 7)

Apenas 1 doente do grupo do givosiran descontinuou o tratamento durante a fase randomizada
do estudo.
Assim, ndo existiu evidéncia de dano adicional do givosiran relativamente a descontinuacdo do

tratamento por eventos adversos.

Eventos adversos graves (Critico 7)

Ocorreu pelo menos 1 evento adverso grave em 20,8% dos doentes do grupo do givosiran e
8,7% no grupo placebo. Ocorreu um evento adverso grave relacionado com o tratamento em
6,3% do grupo do givosiran e 0% no grupo placebo. Os eventos adversos severos reportados no
grupo do givosiran sdo a astenia, sobrecarga de ferro e as cefaleias.

Assim, existiu evidéncia de dano adicional do givosiran relativamente a ocorréncia de eventos

adversos graves.

Eventos adversos (Importante 6)

Ocorreu pelo menos 1 evento adverso em 89,6% dos doentes do grupo do givosiran e 80,4% no
grupo placebo. Ocorreu um evento adverso relacionado com o tratamento em 45,8% do grupo
do givosiran e 26,1% no grupo placebo. Os principais eventos adversos reportados no grupo do
givosiran sdo nauseas, reacdes no local de injecdo, cefaleias, insuficiéncia renal cronica e fadiga.
Assim, existiu evidéncia de dano adicional do givosiran relativamente a ocorréncia de eventos

adversos.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia submetida é elevada, uma vez que ndo foram identificados, na fase

randomizada do estudo, riscos significativos de viés.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do Givosiran no “tratamento de

porfiria hepatica aguda (PHA) em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos”.

Observou-se que a empresa submeteu o estudo ENVISION que é um estudo de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, duplamente oculto e controlado por placebo com um periodo de extensdo para avaliar a

eficdcia e a seguranca do Givosiran em doentes com porfirias hepaticas agudas.

Constatou-se que os doentes incluidos no estudo ENVISION apresentavam pelo menos duas crises
agudas de porfiria com necessidade de hospitalizacdo, episédio de urgéncia ou tratamento com heme

domiciliario nos 6 meses prévios a avaliacdo inicial.

Salienta-se que no estudo ENVISION a taxa anualizada de crises de porfiria é significativamente menor

no grupo do givosiran que no grupo placebo, RR 0,27 (IC 95% 0,17 a 0,43), p<0.001.

Notou-se que apesar do givosiran melhorar o dominio fisico do SF-12 comparativamente ao placebo, o

efeito ndo foi evidenciado noutros dominios ou com a aplicacdo de outras escalas de qualidade de vida.

Verificou-se que no estudo ENVISION existiu uma reducao significativa da taxa anualizada de crises de
porfiria e da taxa de utilizacdo da hemina; ndo existem dados ou evidéncia de beneficio na qualidade de

vida, melhoria dos sintomas cronicos associados a porfiria e na incidéncia de doenca renal crénica.

No estudo ENVISION existiu um incremento dos eventos adversos graves e dos eventos adversos com
o givosiran, contudo os eventos adversos ndo levaram a uma interrupcdo da participacdo no estudo ou

a mortalidade.
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Concluiu-se que o givosiran apresentou prova de valor terapéutico acrescentado major nos doentes

adultos com porfiria hepatica aguda e recomenda-se que a sua utilizacdo seja restringida aos doentes

com pelo menos duas crises agudas de porfiria com necessidade de hospitalizacdo, episédio de urgéncia

ou tratamento com heme domicilidrio nos Ultimos 6 meses.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

22

Estudo ENVISION que é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente oculto e
controlado por placebo com um periodo de extensdo para avaliar a eficacia e a seguranca do Givosiran
em doentes com porfirias hepdaticas agudas;

Os doentes incluidos no estudo ENVISION apresentavam pelo menos duas crises agudas de porfiria com
necessidade de hospitalizagdo, episédio de urgéncia ou tratamento com heme domicilidrio nos 6 meses
prévios a avaliacdo inicial;

No estudo ENVISION a taxa anualizada de crises de porfiria é significativamente menor no grupo do
givosiran que no grupo placebo, RR 0,27 (IC95% 0,17 a 0,43), p<0.001;

No estudo ENVISION existiu uma reducgdo significativa da taxa anualizada de crises de porfiria e da taxa
de utilizagdo da hemina; ndo existem dados ou evidéncia de beneficio na qualidade de vida, melhoria dos
sintomas crénicos associados a porfiria e na incidéncia de doenga renal crénica;

No estudo ENVISION existiu um incremento dos eventos adversos graves e dos eventos adversos com o
givosiran, contudo os eventos adversos nao levaram a uma interrup¢do da participacdo no estudo ou a

mortalidade.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do Givosiran no “tratamento de

porfiria hepatica aguda (PHA) em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos”.

Concluiu-se que o givosiran apresentou prova de valor terapéutico acrescentado major nos doentes
adultos com porfiria hepatica aguda e recomenda-se que a sua utilizacdo seja restringida aos doentes
com pelo menos duas crises agudas de porfiria com necessidade de hospitalizacdo, episédio de urgéncia

ou tratamento com heme domicilidrio nos ultimos 6 meses.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

Estudo ENVISION que é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, duplamente oculto e
controlado por placebo com um periodo de extensdo para avaliar a eficacia e a seguranga do Givosiran
em doentes com porfirias hepaticas agudas;

Os doentes incluidos no estudo ENVISION apresentavam pelo menos duas crises agudas de porfiria com
necessidade de hospitalizagdo, episédio de urgéncia ou tratamento com heme domicilidrio nos 6 meses
prévios a avaliacdo inicial;

No estudo ENVISION a taxa anualizada de crises de porfiria é significativamente menor no grupo do
givosiran que no grupo placebo, RR 0,27 (IC95% 0,17 a 0,43), p<0.001.;

No estudo ENVISION existiu uma reducdo significativa da taxa anualizada de crises de porfiria e da taxa
de utilizacdo da hemina; ndo existem dados ou evidéncia de beneficio na qualidade de vida, melhoria dos
sintomas crénicos associados a porfiria e na incidéncia de doenga renal crénica;

No estudo ENVISION existiu um incremento dos eventos adversos graves e dos eventos adversos com o
givosiran, contudo os eventos adversos ndo levaram a uma interrupgdo da participagdo no estudo ou a

mortalidade.
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10. Avaliagcao econdmica

O estudo consiste na avaliacdo econdmica do medicamento givosiran na indicacdo tratamento da
porfiria hepdatica aguda (PHA) em adultos (18 anos ou mais), em comparacdo com os melhores cuidados

de suporte.

Foi desenvolvido um modelo de coorte Markov com 5 estadios: assintomatico, sintomatico, recorrente,
grave e morte. Em cada ciclo de 6 meses, os doentes podem transitar entre todos os estadios. A coorte
de doentes entra no modelo no estado sintomatico, de acordo com a populacdo do ensaio clinico

ENVISION.

Foram assumidos varios pressupostos, cujos trés principais resumimos aqui. Em primeiro lugar, foi
assumido que mulheres assintomaticas a data da menopausa assim permanecerdo até ao fim de vida,
podendo, portanto, descontinuar o tratamento com givosiran sem risco de crises subsequentes. Em
segundo lugar, foi assumido que, se os doentes forem tratados com givosiran, ndo existem mais
transicGes entre estadios a partir de 5 anos de tratamento e o tratamento € descontinuado. Finalmente,
foi assumido que, se os doentes forem tratados com melhores cuidados de suporte, o estaddio em que

os doentes estdo ao final de 6 meses corresponde ao seu estadio de salde até a morte.
Os parametros do modelo foram maioritariamente retirados do estudo ENVISION:

(i) a distribuicdo de doentes por estado a entrada no modelo corresponde a classificacdo
dos doentes por numero de crises nos 6 meses antecedentes ao inicio do estudo
ENVISION;

(ii) (ii) o nimero de crises por estado de saude;

(iii) (iii) as probabilidades de transicdo entre estadios foram obtidas da proporc¢do de doentes
por classificacdo no estudo ENVISION;

(iv) (iv) a proporcdo dos doentes em tratamento com givosiran ao longo do tempo. O risco

de morte foi 1,3 vezes o da populagdo portuguesa, de acordo com dados da literatura.
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A parametrizacdo das probabilidades de transicdo é feita separadamente para cada opc¢do. Para o
givosiran, no 12 ciclo correspondem aos primeiros seis meses do ensaio ENVISION (ou seja, a fase de
dupla ocultagdo); para o 22 e 32 ciclos, correspondem aos periodos de 6-12 meses e 12-18 meses na
fase de extensdo; para os ciclos 42 e subsequentes, correspondem as probabilidades de transicdo do 32
ciclo, ou seja, 12-18 meses na fase de extensdo; depois de 5 anos desde o inicio do tratamento, o modelo
assume que os doentes ndo transitam mais entre os estados. Para os melhores cuidados de suporte, ao
12 ciclo correspondem os primeiros seis meses do ensaio ENVISION (ou seja, a fase de dupla ocultacdo);
para os ciclos 2 e subsequentes, o modelo assume que os doentes ndo transitam mais entre os estadios.
De notar que a parametrizacdo do efeito terapéutico ndo corresponde aos valores utilizados pela CATS
na sua decisdo. Isto é porque o parecer da CATS baseia-se na fase de dupla ocultacdo do estudo

ENVISION, enquanto o modelo usa os dados esta fase e da fase de extensao.

A qualidade de vida dos doentes é baseada na qualidade de vida da populacdo portuguesa em geral,
dada a idade em que entram no modelo e a distribuicdo por sexo, ajustada ao longo do tempo dado o
impacto de crises e o impacto dos sintomas em cada estado de satde. Os multiplicadores de qualidade
de vida associados a crises foram obtidos do estudo EXPLORE, que coletou EQ-5D-5L de doentes, em
que 10% estavam em crise na altura em que preencheram o questionario. O TAIM argumenta que nao
foram utilizados os dados do ensaio ENVISION principalmente pelos resultados serem pouco plausiveis.
No entanto, estes valores tém as limitacbes de ndo terem sido obtidos diretamente de doentes com
PHA, mas calculados com base do impacto de uma selecdo de sintomas na qualidade de vida de doentes

com outras condicdes; pelo que sdo sujeitos a incerteza elevada.

Foram considerados os custos relacionados com medicamentos e a sua administracdo, custos
relacionados com crises agudas, custos associados ao tratamento de sintomas cronicos/comorbidades,

custos de tratamento de efeitos adversos e custos de fim de vida.
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11. ConclusoOes

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do Givosiran no “tratamento de

porfiria hepatica aguda (PHA) em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos”.

Concluiu-se que o givosiran apresentou prova de valor terapéutico acrescentado major nos doentes
adultos com porfiria hepatica aguda, com pelo menos duas crises agudas de porfiria com necessidade

de hospitalizagcdo, episédio de urgéncia ou tratamento com heme domicilidrio nos ultimos 6 meses.

De acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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