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Resumen Ejecutivo

Si hay evidencia de mejoria clinica y de calidad de vida con el uso del GIVLAARI
(givosiran). El givosiran puede usarse como terapia puente hasta el trasplante hepatico. El
potencial dafio hepético del givosiran no es contraindicacion de uso en paciente que se planea
trasplante hepatico. En todo paciente en que se inicie givosiran debe monitorearse la funcién
hepatica y renal. Alteraciones iniciales son esperables, pero se recomienda continuar dos o
tres dosis antes de decidir suspension, dado que los resultados de los estudios muestran que

las alteraciones se tienden a estabilizar y desaparecer en el tiempo.

Metodologia
Se realiza una evaluacion de tecnologia de acuerdo con lo establecido en el documento
manual metodoldgico de evaluacion de tecnologias en salud Matriz de Analisis de decision
Multicriterio del Instituto Global de Excelencia Clinica (IGEC).
De forma resumida se indican los pasos empleados:

1. ldentificar claramente la tecnologia y uso especifico

2. Elaborar el PICOTS

3. Elaborar el CATWOE de la Tecnologia (Anexo)

4. Establecer la ecuacién de basqueda (Anexo)

5. Establecer la incidencia y prevalencia del problema que va a resolver la tecnologia.

(Anexo)

6. Establecer la severidad de la enfermedad que se atendera con la tecnologia (Anexo)
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7. Establecer la evaluacion ética del uso de la tecnologia (Anexo)
8. Establecer la evaluacion social del uso de la tecnologia (Anexo)
9. Establecer la evaluacion legal del uso de la tecnologia (Anexo)
10. Establecer la evaluacion ambiental del uso de la tecnologia (Anexo)
11. Establecer el impacto en la calidad de vida de los pacientes de la tecnologia (Anexo)
12. Establecer la Sobrevivencia aportada por la tecnologia a los pacientes. (Anexo)

13. Establecer el efecto en el bienestar del cuidador/la familia. (Anexo)

14. Los estudios se evalian empleando la metodologia GRADE (Anexo)

Antecedentes

Porfirias

Las porfirias son un grupo de ocho trastornos metabdlicos, cada uno de ellos resultado de
una mutacion que afecta a una enzima de la via biosintética del hemo. Las porfirias se
clasifican como hepéticas o eritropoyéticas, dependiendo del lugar donde se exprese
predominantemente el defecto del gen (Singal A. et al., 2014).

El trasplante de higado (TH) puede ser necesario en caso de ataque agudo recurrente y/o
potencialmente mortal en la porfiria intermitente aguda o de insuficiencia hepética aguda o
enfermedad hepatica crénica terminal en la protoporfiria eritropoyética. EI TH en la porfiria
intermitente aguda es curativo (Lissing M. et al., 2021).

Los pacientes con porfiria eritropoyética que necesiten un TH deben ser considerados para

un trasplante de médula dsea para lograr la curacion (Singal A. et al., 2014).

Clasificacion de las porfirias
La clasificacion correcta de los casos es importante para determinar las mejores acciones

terapéuticas (Tabla 1).
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Tablal. Clasificacion de las porfirias.

Sin ampollas Con ampollas Aguda
Clasificacion . ) .
Porfirias Enzima afectada Patron de herencia Fotosensibilidad Fotosensibilidad Neurovisceral
sintomas
Eritropoyéticas
Protoporfiria Acido delta-aminolevulinico Ligadaa X si no no
eritropoyética (ligada a | sintasa 2* (ALAS?2)
X)
Protoporfiria Ferroquelatasa (FECH) Autosdmica recesiva si no no
eritropoyética
(autosomica)
Porfiria congénita Uroporfirinogeno sintasa Autosdmica recesiva si si no
eritropoyética (URQS)
Hepaticas

Porfiria de la Deshidratasa del acido delta- Autosdmica recesiva no no si
deshidratasa del &cido | aminolevulinico(ALAD)
delta-aminolevulinico
Porfiria Intermitente Profobilin6geno desaminasa Autosémica no no si
Aguda (PBGD) dominante
Coproporfiria Coproporfirinbgeno oxidasa Autosémica si si si
hereditarian (CPO) dominante
Porfiria variegata Protoporfirindgeno oxidasa Autosémica si si si

(PPO) dominante
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Sin ampollas

Con ampollas

Aguda

Porfiria hepato-
eritropoyética

descarboxilasa

Clasificacion Enzima afectada Patrén de herencia
Porfirias Fotosensibilidad Fotosensibilidad Neurovisceral
sintomas
Porfiria cutanea tarda Uroporfirindgeno Autosémica si si no
descarboxilasa (UROD) dominante
Uroporfirindgeno Autosdmica recesiva si si no

Fuente: adaptado a partir de Singal et al.

Presidencia de Salud e Innovacion
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Terapias genéticas

La terapia genética es una plataforma terapéutica prometedora porque se dirige a los genes
causantes de la enfermedad de una manera especifica a la secuencia, o que permite un
tratamiento mas preciso y personalizado de diversas enfermedades potencialmente mortales.
Al introducir una determinada modalidad de acido nucleico en el tejido deseado del paciente,
la expresion génica puede ser regulada a la baja, aumentada o corregida (Zhao et al., 2020).
El pequefio ARN de interferencia (SIRNA), el microARN (miRNA) y los oligonucle6tidos
anti-sentido inhibidores (ASO) son moléculas representativas utilizadas para desencadenar
la inhibicion génica (Hu et al., 2020). Mientras que el ADN plasmidico, el ARN mensajero
(ARNm), el pequefio ARN activador (saRNA), los ASO moduladores del empalme y los
sistemas CRISPR (repeticiones palindrémicas cortas agrupadas Yy regularmente
interespaciadas)/Cas (proteina asociada a CRISPR) suelen emplearse para aumentar o
corregir la expresion del gen objetivo (Hu et al., 2020).

El givosiran (GIVLAARI) es una terapia de ARN de interferencia (SIRNA) (Scott J. 2020).
Las tecnologias innovadoras o primeras en su clase como es el caso del givosiran suelen ser
vistas con recelo y precaucion en parte porque se esperan eventos adversos graves, pero en
una revision adelantada por Lexchin se encontrd que esta percepcion es erronea, los hallazgos
sefialan que no hay diferencia con los medicamentos que tienen tiempos largos en el mercado
(Lexchin J. 2016).

Descripcion de la tecnologia.

El givosiran (GIVLAARI) es una molécula sintética de ARN interferente (SiRNA) dirigida
contra la sintasa del &cido 5-aminolevulinico que se utiliza para tratar la porfiria hepéatica

aguda (Scott J. 2020). Givosiran se ha relacionado con elevaciones de leves a moderadas de
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la alanina amino-transferasa (ALT) durante el tratamiento, pero no se ha relacionado con
casos de lesion hepatica aguda idiosincrasica con sintomas e ictericia (Livertox, 2020).
En el ensayo de fase 3 ENVISION, el givosiran (GIVLAARI) redujo significativamente la
tasa anualizada de ataques de porfiria compuestos (es decir, ataques que requieren
hospitalizacion, visita sanitaria urgente o administracion de hemina intravenosa en casa) en
comparacion con el placebo en pacientes con ataques recurrentes de porfiria aguda
intermitente (el tipo mas comun de porfiria hepatica aguda AHP). Givosiran también mejoré
otros resultados, como el uso de hemina y el dolor (el sintoma cardinal de la AHP) (Balwani
M. et al., 2021). Aungue en general se tolera bien y tiene un perfil de seguridad aceptable, el
farmaco puede aumentar el riesgo de efectos adversos hepaticos y renales (Syed Y., 2021).
El givosiran (GIVLAARI) se administra por via subcutanea una vez al mes (Ricci A. Ventura
P., 2022)

PICOTS de la Evaluacion

Poblacion: personas con enfermedad de porfiria aguda hepética diagnosticado.
Intervencion: uso de givosiran (GIVLAARI).

Comparador: otras terapias como uso de hemina, manejo médico no farmacoldgico,
trasplante hepatico y no hacer nada.

Outcomes: ataques de porfiria aguda, mortalidad, disminucion del dolor abdominal,
actividades de la vida diaria, carga para el cuidador (mantener empleo, cuidados necesarios
en el hogar), educacion y trabajo (posibilidad de asistir a actividades de educacion formal o
trabajo), movilidad general, eventos adversos y calidad de vida.
Tiempo: dada la naturaleza nueva del medicamento se incluyen estudios de cualquier tiempo

de duracion.
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Settings (Ambientes): se incluyen manejo ambulatorio (consultorio y casa), asi como

hospitalizacion.

Estudios Clinicos

Se encontraron 49 estudios clinicos registrados en la plataforma de clinical trials sobre
porfiria (ver tabla de estudios clinicos), de los cuales 5 tenian como intervencion el uso del
medicamento givosiran (GIVLAARI), todos estan terminados, pero solo 1 informa de
resultados, el NCT 03338826. Este Unico que informa resultados es de modelo aleatorio con
intervencion de asignacion paralelo, y cuyo enmascaramiento fue cuadruple (participante,
proveedor de atencion, investigador, evaluador de resultados) y su proposito primario era el
tratamiento (Clinical Trials, 2022).

La FDA aprob6 el GIVLAARI (givosiran) basandose en la evidencia de un ensayo clinico
(NCT03338816, ENVISION) de 94 pacientes con porfiria aguda hepética (AHP). El ensayo
se realiz6 en 36 centros de Estados Unidos, Canada, Europa, Asia, Australia y México
(Clinical Trials, 2022).

En el estudio NCT03338816 (ENVISION) pivotal controlado con placebo y doble ciego, 48
pacientes recibieron 2,5 mg/kg de GIVLAARI y 46 pacientes recibieron placebo,
administrado una vez al mes mediante inyeccion subcutanea durante un maximo de 6 meses.
Los pacientes recibieron GIVLAARI durante una mediana de 5,5 meses (rango 2,7-6,4
meses). De ellos, 47 pacientes recibieron >5 meses de tratamiento (Bawalni M., et al. 2021).
En el estudio NCT03338816 (ENVISION participaron 84 mujeres y 10 hombres. Entre estos
73 pacientes eran blancos, 15 asiaticos, y 6 pertenecian a otros grupos. 93 de los 94 pacientes

tenian edades entre 18 y 65 afios, y 1 mayor a 65. Dadas las caracteristicas del grupo que
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participo en el estudio no es posible establecer si hay diferencias en los resultados clinicos o

en los eventos adversos ni por sexo, origen étnico o grupo de edad.
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Tabla 2. Estudios Clinicos reportados en Clinical Trials

Resultados

Numero NCT | Titulo Estado del estudio Condiciones Intervenciones

protocolo de acceso

ampliado de givosiran para No hay

pacientes con porfiria Yanoesta | resultados
NCT04056481 | hepética aguda disponible | disponibles Porfiria hepética aguda Droga: Givosiran

Porfiria hepética aguda | Porfiria

Visualizacion: un estudio intermitente aguda | Porfiria,

para evaluar la eficacia y la intermitente aguda | Porfiria aguda |

seguridad de givosiran (aln- Coproporfiria hereditaria (HCP) |

asl) en pacientes con Variegate Porfiria (VP) | Ala

porfirias hepaticas agudas Tiene deficiente de porfiria (ADP) (ADP) | Droga: givosiran |
NCT033338816 | (ahp) Terminado | resultados (ADP) droga: placebo
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Resultados

Numero NCT | Titulo Estado del estudio Condiciones Intervenciones

Un estudio para investigar la

interaccion entre givosiran y

un coctel de drogas de 5 Porfiria intermitente aguda (AIP) |

sondas en pacientes con No hay Porfiria hepética aguda (AHP) | Droga: givosiran |

porfiria intermitente aguda resultados Porfiria, intermitente agudo | droga: coctel de 5
NCT03505853 | (aip) Terminado | disponibles Porfiria aguda sondas

Un estudio para evaluar la

seguridad a largo plazo y la

actividad clinica de givosiran

(aln-as1) en pacientes con No hay

porfiria intermitente aguda resultados Droga: Givosiran
NCT02949830 | (aip) Terminado | disponibles Porfiria intermitente aguda (ALN-AS1)

Medicamento:

Un estudio de fase 1 de Givosiran (ALN-AS1) |

givosiran (aln-asl) en No hay Droga: solucién salina

pacientes con porfiria resultados normal estéril (0.9%
NCT02452372 | intermitente aguda (aip) Terminado | disponibles Porfiria intermitente aguda NaCl)

Fuente: adaptacion a partir de datos de Clinical Trials.
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Resultados

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20% de incidencia) notificadas en los pacientes
tratados con GIVLAARI fueron nauseas (27%) y reacciones en el lugar de la inyeccién (25%)
(Bawalni M., et al. 2021).

En un paciente se interrumpio el tratamiento de forma permanente debido a la elevacién de
las transaminasas, pero no se registro dafio hepatico permanente. Adicionalmente, la mayoria
de los pacientes con elevaciones se resolvieron con la administracion continuada de
administracion de givosiran, lo que sugiere una adaptacion por el higado (Bawalni M., et al.
2021).

Por el disefio del estudio no es posible establecer diferencias en reacciones adversas por edad,
Sexo u origen étnico.

Es un medicamento embriotdxico en animales y se debe evitar durante el embarazo (FDA,

2021).

Tabla 3. Reacciones adversas de GIVLAARI (givosiran) versus placebo

Reaccién adversa GIVLAARI N=48 Placebo N=46

N (%) N (%)
Nausea 13 (27) 5(11)
Reaccion sitio inyeccion 12 (25) 0
Rash* 8 (17) 24
Incremento creatinina sérica’ 7 (15) 2(4)
Elevaciones de transaminasas 6 (13) 1(2)
Fatiga 5 (10) 2(4)
* El término agrupado incluye prurito, eczema, eritema, erupcion, erupcion pruritica, urticaria
T El término agrupado incluye aumento de la creatinina en sangre, disminucion de la tasa de
filtracion glomerular, enfermedad renal crénica (disminucién de la TFG).

Fuente: FDA (2021).
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Resultados Clinicos

Se evaluaron los desenlaces clinicos més significativos para los pacientes con porfiria
hepatica. Por término medio, los pacientes de AHP que recibieron GIVLAARI

experimentaron 70% (IC 95%: 60%, 80%) menos ataques de porfiria en comparacion con el

placebo.
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Tabla 4. Resultados primarios de ENVISION. GIVLAARI versus Placebo.

Pacientes con Porfiria Aguda Hepatica (AHP)
GIVLAARI (N=48) Placebo (N=46)
Tasa promedio (95% CI) de ataques de porfiria 1.9(1.3,2.8) 6.5 (4.5, 9.3)
Proporcion de tasa® (95% CI) 0.3¢(0.2,0.4)
(GIVLAARI/placebo)
Dias promedio (95% CI) de uso de hemina 4.7 (2.8,7.9) \ 12.8 (7.6, 21.4)
Proporcion® (95% CI) (GIVLAARI/placebo) 0.39(0.1, 0.5)

2 Ataques que requieren hospitalizacion, visitas sanitarias urgentes o administracién de hemina intravenosa en casa.

b Ajustado por el estado de profilaxis previa con hemina y las tasas historicas de ataques. Un ratio <1 representa un resultado favorable para
GIVLAARI.

¢p <0.0001

4p =0.0002

Fuente: FDA (2021)
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Entre los pacientes con porfiria intermitente aguda, la peor puntuacién de dolor diario fue
significativamente menor en el grupo de givosiran que en grupo de placebo (P = 0,046 segln
la prueba de Wilcoxon). No hubo diferencias significativas diferencias entre los grupos en
las peores puntuaciones diarias de fatiga o nauseas. Entre los pacientes con porfiria aguda
intermitente la media (xSE) de los cambios en el resumen del componente fisico del SF-12
fue 3,9£1,7 puntos mayor (lo que indica una mejora) en el grupo de givosiran que en el grupo
de placebo a los 6 meses. Los resultados de los dominios del SF-12 mostraron un efecto
consistente a favor de givosiran sobre el placebo, con los mayores efectos en cuanto a dolor

corporal, el funcionamiento social y las limitaciones del rol debido a problemas fisicos

(Bawalni M. et al., 2021)

Tabla 5. Resultados clinicos del uso de Givosiran (GIVLAARI) en
pacientes con porfiria hepéatica aguda.

Resultado evaluado Givosiran (GIVLAARI)

Mortalidad no hay evidencia de efecto de mejoria
Disminucién del dolor Si hay evidencia de efecto de mejoria
Actividades de la vida diaria Si hay evidencia de efecto de mejoria
Carga para el cuidador Si hay evidencia de efecto de mejoria
Asistencia al trabajo Si hay evidencia de efecto de mejoria
Asistencia a educacién Si hay evidencia de efecto de mejoria
movilidad general Si hay evidencia de efecto de mejoria
calidad de vida Si hay evidencia de efecto de mejoria

Fuente: elaboracion propia a partir de la evaluacion de los estudios.
Por el disefio del estudio no es posible establecer diferencias en los resultados clinicos por

edad, sexo u origen étnico.
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Trasplante hepatico versus terapia con givosiran (GIVLAARI)
El trasplante hepatico tiene finalidad curativa, y el givosiran de manejo terapéutico. No son
opuestos. Los pacientes que usan givosiran siguen siendo candidatos para trasplante hepético.
De acuerdo con Lissing M. et al (2021) en su revision Liver Transplantation for Acute
Intermittent Porphyria “el givosiran puede reducir la frecuencia de los ataques en muchos
pacientes, pero el trasplante hepético es una alternativa cuando ésta y otras opciones de
tratamiento no sean efectivas”. Todos los pacientes que fueron objeto de trasplante hepatico
en la serie reportada por Lissing et al., tenian dafio hepatico entre moderado a severo, ninguno
de los pacientes habia usado previamente givosiran. El dafio hepéatico de acuerdo con Lissing
et al., es atribuible al uso de hemina, colchicina y otros tratamientos, asi como la enfermedad
propia del paciente. El dafio hepético previo no constituye contraindicacién para el trasplante
hepético (Lissing M. et al., 2021; Singal A. et al., 2014).
Enfermedad renal y givosiran
Los pacientes con porfiria aguda intermitente tienen una alta tendencia a desarrollar dafio
renal producto de la hipertension concomitante con la mayoria de los casos (Singal A. etal.,
2014; Andersson et al., 2000).
Se notificaron acontecimientos adversos renales en el 15% de los pacientes del grupo de
givosiran y en el 7% de los del grupo de placebo, la mayoria de estos acontecimientos fueron
un aumento del nivel de creatinina sérica o una reduccion del TFGe. De estos
acontecimientos, 5 pacientes del grupo de givosiran de la enfermedad renal crénica, 1
paciente del grupo de placebo tuvo un empeoramiento de la nefropatia (Bawalni M., et al.

2021).
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Dos pacientes del grupo de givosiran que tuvieron un empeoramiento de la enfermedad renal
cronica (que se notificé como adversos graves) tenian resultados de biopsia renal que
coincidian con sus enfermedades coexistentes subyacentes (hipertension y enfermedades
coexistentes (hipertension y nefropatia asociada a la porfiria) (Bawalni M., et al. 2021).
Ningun paciente dejo de tomar givosiran o el placebo debido a un efecto adverso renal
(Bawalni M., et al. 2021).

En general, un analisis de las medidas renales mostr6 que los aumentos del nivel de creatinina
sérica (aumento a los 3 meses, 0,07 mg por decilitro [6,2 umol por litro]) y los
correspondientes descensos de la TFGe durante el tratamiento con givosiran. ambos
hallazgos fueron principalmente reversibles con el tiempo sin necesidad de modificar la dosis
(Bawalni M., et al. 2021). La estratificacion de los pacientes segln la categoria inicial de la
TFGe no mostré un mayor porcentaje de insuficiencia renal (Bawalni M., et al. 2021).

Se han reportado casos de trasplante renal y hepatico simultaneo en pacientes con porfiria

(Wahlin S. et al., 2010).

Conclusiones:
1. Los estudios revisados si demostraron mejoria clinica en los sujetos tratados.
2. No ha demostrado beneficios en sobrevida, pero si en calidad de vida con el uso del
medicamento givosiran en pacientes con porfiria hepéatica aguda.
3. Si hay evidencia de ganancia neta con el uso del givosiran para el cuidador del
paciente y su familia.

4. El givosiran puede usarse como terapia puente hasta el trasplante hepatico.
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5. El potencial dafio hepético del givosiran no es contraindicacion de uso en paciente
que se planea trasplante hepético.

6. En todo paciente en que se inicie givosiran debe monitorearse la funcion hepatica y
renal. Alteraciones iniciales son esperables, pero se recomienda continuar dos o tres
dosis antes de decidir suspension, dado que los resultados de los estudios muestran
que las alteraciones se tienden a estabilizar y desaparecer en el tiempo.

7. Los datos de uso del givosiran a largo plazo son limitados al momento de realizar este
documento.

Citar como Centro de Evaluacion de Evidencias para las Decisiones en Salud (CEEDS).
(2021). Evaluacion de Tecnologia en Salud: Givosiran para el tratamiento de la porfiria

hepética aguda con diagnostico confirmado.
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ANEXOS

Anexo 1 Evaluacion de la evidencia GRADE

Autor(es): Bawalni et al.

Bilbiografia: 1. Balwani, M., Sardh, E., Ventura, P., Peiro, P. A., Rees, D. C., Stélzel, U.,
Bissell, D. M., Bonkovsky, H. L., Windyga, J., Anderson, K. E., Parker, C., Silver, S. M., Keel,
S. B., Wang, J. D., Stein, P. E., Harper, P., Vassiliou, D., Wang, B., Phillips, J., Ivanova, A., ...
ENVISION Investigators (2020). Phase 3 Trial of RNAI Therapeutic Givosiran for Acute
Intermittent Porphyria. The New England journal of medicine, 382(24), 2289-2301.
https://doi.org/10.1056/NEJM0al1913147
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Explicaciones

a. evaluo el beneficio y los efectos secundarios de GIVLAARI en pacientes con HAP y un minimo de 2
ataques de porfiria que requirieron hospitalizacion, visita sanitaria urgente o administracién de hemina
intravenosa (un farmaco aprobado para los ataques de HAP) en el domicilio en los 6 meses anteriores al
ingreso en el ensayo.

b. Los pacientes recibieron al azar inyecciones de GIVLAARI o de placebo una vez al mes durante 6 meses.

Ni los pacientes ni el personal sanitario sabian qué tratamiento se habia administrado hasta el final del

ensayo.

Los resultados clinicos fueron consistentes en los pacientes

En cuanto a la intervencion, fue parecida pero no idéntica para todos los pacientes

Tamafio de muestra pequefio.

Definicion de GRADE: Confianza en el efecto o resultado estimado.

—hD oo
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Anexo 2 Ecuacion de Blsqueda

("givosiran"[Supplementary Concept] OR "givosiran"[All Fields])
AND ((y_5[Filter]) AND (review[Filter] OR
systematicreview[Filter]))

Translations

givosiran: "givosiran"[Supplementary Concept] OR "givosiran"[All
Ecuacion de Busqueda- 1 Fields]

(("givosiran"[Supplementary Concept] OR "givosiran"[All Fields])
AND ("porphyrias"[MeSH Terms] OR "porphyrias"[All Fields] OR
"porphyria“[All Fields])) AND ((y_5[Filter]) AND (review[Filter]
OR systematicreview[Filter]))

Translations

givosiran: "givosiran"[Supplementary Concept] OR "givosiran"[All
Fields]

porphyria: "porphyrias“[MeSH Terms] OR "porphyrias"[All Fields]
OR "porphyria"[All Fields]

Ecuacion de Busqueda- 2

Anexo 3 Andlisis PESTLEE

¢ Cudl es el nombre de la tecnologia a evaluar? Givosiran
¢es el cambio tecnoldgico propuesto parecido a algo implementado

0 existente previamente? No

¢, El gobierno actual tiene una posicién contraria desde el punto de

vista ideoldgico a la incorporacién de esta tecnologia ? No

¢ El gobierno actual tiene una estrategia de control de precios que

puede impedir el acceso de la tecnologia? Si

¢El gobierno tiene una iniciativa regulatoria en curso o prevista en
el corto plazo (inferior a 2 afios) para la tecnologia o una categoria
mas amplia que la incluya? Tal vez

En caso de haber contestado si a cualquiera de los interrogantes
anteriores, explique el porqué

¢El contexto macroecondmico actual es favorable a la introduccion

de una nueva tecnologia? No

Explique en un parrafo su justificacién de la respuesta previa Desempleo creciente, un solo productor y
(recuerde incluir como las siguientes variables empleo, nivel de precios elevados y tecnologia sin resultados
precios, tipo de cambio y tasa de interés) clinicos.

¢la adopcidn de la tecnologias implica un cambio en las costumbres

0 creencias arraigadas ? No

¢el uso de la tecnologia va en contravia de una creencia o

costumbre ? No

¢;uso de la tecnologia es aceptable por las élites locales? Si

el uso de la tecnologia es aceptable por las grupos no

pertenecientes a las élites locales ? Si

¢ Latecnologia de interés reemplaza a una existente? No
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Si la respuesta anterior es positiva, por favor indique a cuél o
cuales reemplaza

¢Latecnologia en evaluacién complementa a otra existente?

Si

Si la respuesta anterior es positiva, por favor indique a cual(es)
tecnologia(s) complementa

Hemina, opioides, trasplante hepatico.

¢ Como cree que esta tecnologia afecta a otras existentes ?Escriba
su concepto .

las complementa no las reemplaza.

el uso de la tecnologia implica un cambio en la legislacién ? No
¢ el uso de la tecnologia va en contravia de una ley o normativa? |No
¢Requiere para la implementacion de la tecnologia un cambio
normativo? Si
¢Viola el principio de autonomia de los pacientes la

implementacion de la tecnologia? No
¢Viola el principio de beneficiencia de los pacientes la

implementacion de la tecnologia? No
¢Viola el principio de no maleficencia de los pacientes la
implementacion de la tecnologia? Si
¢Algan paciente se perjudica por la implementacion de la

tecnologia? No
¢Algun individuo se perjudica por la implementacion de la
tecnologia?(obligatoriamente se juzgan individuos distintos a los
pacientes) No
¢Viola el principio de justicia de los pacientes la implementacion

de la tecnologia? Si
¢es reutilizable la tecnologia? No
si la tecnologia es reutilizable, ¢cuéantas veces puede hacerse reuso

tras desinfeccion? Cero

Estime, ¢qué materiales componen la tecnologia? puede escoger
mas de una

es un medicamento

¢Existen en la organizacion mecanismos para eliminar la

tecnologia, una vez ha cumplido su vida Gtil? No
¢El uso de la tecnologia puede inducir la violacion del valor
Compasién? No

Presidencia de Salud e Innovacion
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Anexo 4 Evaluacion de impacto en calidad de vida y sobrevivencia

¢Cual es la tecnologia en evaluacion? Givosiran
¢Con qué comparadores se esta evaluando la QOL, OS, PFS, WB
CG? Calidad de vida.
¢Cudl es el impacto en la calidad de vida de los pacientes de la
tecnologia ? Positivo
¢ Cudl escala se us6 para la evaluacién de calidad de vida de los
pacientes? SF-12
¢Cuél es la Sobrevivencia total aportada por la tecnologia a los
pacientes? Desconocida
¢ Cudl es la Sobrevivencia libre de progresién de la enfermedad No evidencia de incremento de Sobrevivencia
(SLPE) o sobrevivencia libre de la enfermedad ? libre de Enfermedad (SLE)
Si evidencia de incremento del bienestar del
¢En qué medida la tecnologia mejora el bienestar del cuidador? cuidador

Anexo 6 Toxicidad

¢ Cudl es la tecnologia en evaluacion? Givosiran

¢Cudl es la indicacién para la que se esta evaluando la tecnologia? |Porfiria aguda hepatica

¢ Cudl es tratamiento (tecnologia actual) que se usa actualmente? Hemina, terapia de soporte y manejo dolor.

¢En comparacion con la tecnologia actual (tratamiento de hoy dia)
cémo son los efectos colaterales de la nueva tecnologia propuesta o
en evaluacion? Menos preocupaciones de seguridad.

Anexo 7 Analisis CATWOE

¢Cudl es la tecnologia objeto de
andlisis? Givosiran
¢Quiénes son los beneficiarios
directos de la tecnologia? pacientes con porfiria aguda hepética
¢Y como su uso afecta a los
beneficiarios? Disminuye el nimero de ataques y dolor asociado.
¢Quiénes implementaran la la tecnologia la implementaran médicos tratantes que la ordenaran para su uso
tecnologia? en centros de aplicacién de medicamentos.
¢QUué es necesario impactar para
el éxito de la tecnologia? se requiere que la tecnologia se aplique bajo seguimiento y control estricto.
¢Cual es el proposito de la
tecnologia ? Disminuir el nimero de ataques
Al usar esta tecnologia se pretende evitar la pérdida de calidad de vida
¢Cual es la vision global de usar o |relacionada con el dolor incapacitante de los pacientes que padecen la porfiria
no la tecnologia aguda hepética.
¢Cuales son los impactos mas
amplios de usar o no la usar esta tecnologia implica dirigir importantes recursos de la sociedad al
tecnologia? beneficio de unos pocos individuos.
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¢Quién posee la tecnologia que
esta siendo investigada ?

esta tecnologia es propiedad de una sola empresa alnylam pharmaceuticals
Alnylam® Pharmaceuticals

¢ Qué papel jugara en su
implementacion, evaluacion,
seguimiento el duefio de la
tecnologia que esta siendo
investigada?

ninguno, s6lo proveera el medicamento. Probablemente hara seguimiento de
resultados a través de su médico tratante.

¢Cuales son las demandas y
restricciones externas al Sistema
en que se desplegara la tecnologia
"

esta es una tecnologia sin cobertura en el sistema de seguridad social en salud,
es una tecnologia sin resultados en salud probados. Dirigir recursos hacia esta
tecnologia hace que necesariamente se retiren de otras areas y pacientes.

Anexo 8. Analisis incidencia, prevalencia, mortalidad y morbilidad

¢Cudl es la patologia que se resolvera con la tecnologia?

Porfiria hepatica aguda

¢ Cudl es la tecnologia qué se esta evaluando?

Givosiran

¢Cudl es la incidencia del problema de salud a resolverse
con la tecnologia?

En el 80% de los casos los pacientes son mujeres,
de entre 20 y 45 afios de edad principalmente.
Incidencia: aproximadamente 5 casos por 100 000
habitantes

¢Cudl es la prevalencia del problema de salud a resolverse
con la tecnologia?

la prevalencia de la porfiria hepatica aguda es de
alrededor de 1/75.000

¢Cudl es la mortalidad del problema de salud a resolverse
con la tecnologia?

hay brecha de conocimiento estudios plantean una
disminucién de la mortalidad de acuerdo con el afio de
nacimiento entre mas reciente menor mortalidad, para
los nacidos en el decenio de 1980, el 40,2% habria
muerto a los 20 afios y el 50,8% a los 25 afios.

¢Cudl es la morbilidad del problema de salud a resolverse
con la tecnologia?

100%
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