TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4520/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: _
1.2. Processo n2: 5005996-62.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 23/07/2024

1.4. Data da Resposta: 30/07/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 11/07/1982 - 42 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: Amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina— CID10 E85.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

PATISIRANA 2MG/ML

4.2. Principio Ativo: PATISIRANA SODICA

4.3. Registro na ANVISA: 1936100010011

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as op¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: vide abaixo

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Recomendagdes da CONITEC: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na
1222 Reunido Ordindria, realizada no dia 13/09/2023, deliberaram, por maioria simples,
recomendar a ndo incorporagdo da patisirana sddica para o tratamento de pacientes
diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRh), com
polineuropatia em estagio 2 ou que apresentam resposta inadequada ao tafamidis.
Considerou-se a manutencgao da elevada razao de custo-utilidade incremental e do impacto
orcamentdrio estimado, apesar da nova proposta comercial para o patisirana, e a auséncia
de contribui¢bes oriundas da Audiéncia Publica que pudessem alterar a recomendacao
anterior. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 843/2023

5. Discussao e Conclusao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Amiloidose hereditdria relacionada a transtirretina é uma doenca genética rara
autossdmica dominante, multissistémica, progressiva e potencialmente fatal. Apds o
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diagndstico deve ser determinado o estagio da doenca de acordo com a gravidade dos
sintomas (Estagio 0 a lll), sendo o estagio Il o de maior gravidade. Estima-se que a ATTRh
afete cerca de 50 mil pessoas no mundo todo. No Brasil, ndo ha dados epidemioldgicos
publicados sobre sua prevaléncia.

Porém, observou-se um aumento no numero de casos de ATTRh registrados no pais.
Atualmente, o Unico medicamento disponibilizado pelo SUS para tratar ATTRh é o tafamidis
meglumina, indicado para pacientes adultos sintomaticos em estagio inicial (estagio I) e
ndo submetidos a transplante hepatico por ATTRh.

Em novembro de 2022 a CONITEC avaliou a incorporagdo da patirisana para tratamento de
pacientes diagnosticados com amiloidose hereditdria relacionada a transtirretina (ATTRh)
com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis. Os
estudos selecionados demonstram a eficacia do patisirana na reducdao da progressao
neuropatica da doenca, evidenciada pela diminuicdo da pontuacdo na escala mNIS+7 apds
uso do medicamento por 18 meses. Foram relatadas melhorias na qualidade de vida dos
pacientes em uso de patisirana, mensuradas pela reducao da pontuacdo na escala Norfolk-
QoL-DN. Ressalta-se que a maioria dos estudos nao estratifica os pacientes de acordo com
os estagios da ATTRh. Apenas a publicacdo do estudo APOLLO realizou analise por
subgrupos e apresentou dados de eficacia clinica nos desfechos mNIS+7 e Norfolk-QoL-DN
para individuos dos estagios 1 e 2. O patisirana também demonstrou ser eficaz na reducao
de NT-proBNP, um marcador relacionado ao estresse cardiaco. Foram demonstradas
melhorias no estado nutricional dos pacientes em uso de patisirana por meio do aumento
do IMC modificado. Foi observada uma boa tolerabilidade ao patisirana pelos pacientes
qgue a utilizaram. A maioria dos eventos adversos foram classificados como leves ou
moderados. Os estudos indicaram que a ocorréncia de mortes é semelhante entre os
grupos patisirana e placebo. A maioria dos dbitos estava relacionada a eventos cardiacos e
nao foram associadas ao uso de patisirana. A avaliacdo econémica foi realizada por meio
de uma andlise de custo-utilidade (ACU), em horizonte temporal de tempo de vida e na
perspectiva do SUS, comparando patisirana com os melhores cuidados de suporte (em
inglés, BSC). A ACU demonstrou que patisirana prové 10,24 anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ) incrementais e maior custo (RS 10,4 milh&es), resultando em uma razdo
de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 1.017.540 por AVAQ ganho no modelo de
aquisicdo centralizada da tecnologia com importacdo direta e de RS 1.293.260 para compra
no mercado nacional. Observa-se que a estimativa dos valores de utilidade aplicados a cada
estado de saude e de dificil estimacao e poderia estar introduzindo vieses nos resultados.
Por esse motivo optou-se por reportar a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) para
os anos de vida ganhos. Com os 1,25 anos ganhos com o patisirana comparado ao BSC, a
RCEI foi de R$8.353.122 por ano de vida ganho no modelo de aquisi¢cdo da tecnologia por
importacado direta, e de R$10.616.543 pelo modelo de compra no mercado nacional. Assim,
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considerando-se o custo anual do tratamento com patisirana, as incertezas quanto as
utilidades aplicadas no modelo econdémico e a razao de custo-utilidade incremental
estimada, a recomendagdo preliminar foi desfavordvel, encaminhando-se a consulta
publica.

O NICE (Reino Unido) reconheceu a utilidade clinica do patisirana e emitiu parecer
favordvel para a incorporacdo do patisirana como op¢ao para o tratamento da ATTRh com
polineuropatia nos estagios 1 e 2, ressaltando que as evidéncias disponiveis apontam para
melhora da qualidade de vida dos pacientes e beneficios a longo prazo. O SMC (Escécia)
apresentou recomendacgao positiva para uso do patisirana no tratamento de pacientes
adultos com ATTRh estdgios 1 e 2, a partir da classificacdo de medicamento ultra 6rfao,
considerando as evidéncias de melhora substancial na qualidade de vida como
satisfatdorias. O CADTH (Canadd) emitiu parecer favoravel ao reembolso do patisirana no
tratamento de pacientes adultos com ATTRh estdgios 1 e 2, sem sintomas de
cardiomiopatia grave e que ndao foram submetidos ao transplante de figado.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: vide acima

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A doenca cursa com sintomas incapacitantes e com perda da qualidade de vida, de acordo
com os documentos médicos fornecidos para elaboragao desta nota. Esta situacdo foi
avaliada por estudos clinicos, com evidéncias de beneficios e seguranca. Apesar dos
beneficios, na avaliacdo da CONITEC em setembro de 2023, a incorporacao de tal
medicacao teria impacto na sustentabilidade do sistema, tendo sido seu parecer
desfavoravel a incorporacao da medicacdo ao SUS para esta indicacgdo.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(x) SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

( )NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude, Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude. Patisirana no
tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a
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transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estdgio 2 ou que apresentem resposta
inadequada ao tafamidis. Relatdrio de recomendacao, N 800. Brasilia, 2023. Disponivel em
https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2023/copy of Relatorioderecomendacao800Patisirana para ATTRh
polineuropatia.pdf [consultado em 28/06/2024]

5.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definigdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficécia,
a acuracia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.
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ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacbes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
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destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicido dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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