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NOTA TECNICA N2 999/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdao do solicitante

1.1. solicitante: | A D
1.2. Origem: 252 Vara Civel Federal de Sao Paulo

1.3. Processo n2: 5017752-39.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitacdo: 21/03/2023

1.5. Data da Resposta: 29/03/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 10/02/1981 — 42 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: Amiloidose Hereditaria relacionada a Transtirretina ou
Polineuropatia Amiloidética Familiar relacionada ao gene TTR - CID10 E85.1.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
(3) Aos especialistas do NAT-JUS/SP:
3.1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da

doenga de que padece o autor? Ha quanto tempo o medicamento passou a fazer parte
da terapéutica da doenga em questao e com que resultados?

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
nao submetidos a transplante hepatico por ATTRh. Para pacientes em estagio | e Il, os
estudos demonstram a eficacia do patisirana na reducdo 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 reducdo da pontuacdo na escala Norfolk-QoL-DN.
Ressalta-se que a maioria dos estudos ndo 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 redugao 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
gue 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
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grupos patisirana e placebo. A maioria dos dbitos estava relacionada a eventos cardiacos e
nao foram associadas ao uso de patisirana.

3.2. O medicamento tem registro na Anvisa? Por ocasidao do registro do ONPATTRO,
foram feitas pela Anvisa exigéncias ao solicitante do registro no sentido de
complementacao de dados sobre a seguranca e a eficacia do medicamento? Se sim, quais
foram essas exigéncias? Elas foram ou estdao sendo cumpridas pelo fabricante?

A data do registro do medicamento na ANVISA é 06/02/2020. Constam do Parecer publico
divulgado pela ANVISA quando da aprovacdo do medicamento as analises referentes a
estudos de fase |, Il, e lll, tendo sido o medicamento considerado seguro e eficaz para as
indicagbes propostas, bem como foram incluidas informagbes pds-comercializacao do
mesmo (fase IV). O parecer estd disponivel no sitio eletronico
https://consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/q/?nomeProduto=0Onpattro

3.3. E sobre o registro do medicamento na agéncia norte-americana (Food and Drug
Administration - FDA), ele também se deu mediante apresentacao de estudos
incompletos? Ou naquele caso, a seguranca e a eficacia foram aferidas a luz de estudos
completos?

A primeira aprovacao do produto pelo FDA se deu em 10 de agosto de 2018, cerca de 5
meses apds apresentacao cientifica dos resultados de estudos. Em 2017 o FDA concedeu
valores a empresa desenvolvedora do medicamento, por se tratar de inovacao terapéutica
para doenga potencialmente ameagadora.

3.4. Outros esclarecimentos reputados necessarios sobre o registro do medicamento no
FDA e mesmo na Anvisa.
Nao se aplica.

3.5. O medicamento requerido esta incorporado ao SUS? Se negativa a resposta,
esclarecer se houve proposta de incorporacgao (nao acatada) ou de nao-incorporagao?

Em Novembro de 2022 a CONITEC avaliou a incorporac¢ao da patirisana para tratamento de
pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRh)
com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis, com
deliberag¢do, por unanimidade, de encaminhar o tema para consulta publica com
recomendac¢do preliminar desfavoravel a incorporacdo da patisirana sédica para o
tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditdria relacionada a
transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta
inadequada a tafamidis. Considerou-se o custo anual do tratamento com patisirana, as
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incertezas quanto as utilidades aplicadas no modelo econémico e a razao de custo-
utilidade incremental estimada.

3.6. Ha protocolo clinico expedido pelo Ministério da Saude para o tratamento da FC com
o medicamento demandado?

Este quesito ndo esta claro em sua formulacdo, ndo se esclarece o significado de “FC”.
Existe PCDT da doenca, no qual o medicamento proposto e incorporado é o tafamidis,
sendo este indicado para pessoas em estagio inicial da doenca.

3.7. O SUS oferece alternativa de tratamento? Qual?

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
nao submetidos a transplante hepatico por ATTRh.

3.8. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante,
quais as eventuais consequéncias negativas a saude do autor em razdo do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?

Os membros presentes na 1142 Reunido Ordinaria, em 10 de novembro de 2022,
deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com
recomendac¢do preliminar desfavordvel a incorporacdo da patisirana sddica para o
tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a
transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta
inadequada a tafamidis. Considerou-se o custo anual do tratamento com patisirana, as
incertezas quanto as utilidades aplicadas no modelo econbémico e a razao de custo-
utilidade incremental estimada.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

- Patisirana (Onpattro) 2mg/ml - Infundir 24,6 mg equivalente a 12,3mL (03 frascos) da
solucdo de Patisirana 2mg/ml, por via endovenosa, a cada 3 semanas, de uso continuo, por
tempo indeterminado.

4.2. Principio Ativo: PATISIRANA SODICA

4.3. Registro na ANVISA: 1936100010011

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

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: o SUS disponibiliza
tratamentos de suporte. Existem duas formas de tratamento para a doenga:

(1) Medicamentos: No SUS, o uso de tafamidis meglumina é o medicamento padronizado
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como alto custo, sendo rigorosamente acompanhado em centros de referéncia. Apds 12
meses de tratamento, pacientes com doenca estdvel devem continuar o uso de tafamidis
meglumina. Ja os pacientes que apresentarem progressdo dos sintomas ou sinais devem
ser avaliados para op¢des alternativas de tratamento, como o transplante hepatico.

(2) Transplante hepatico: esse procedimento permite parar a progressao dos sintomas, mas
ndo cura lesdes ja existentes.

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominagdo genérica: PATISIRANA SODICA

4.7.2. Laboratorio: Specialty Pharma Goias Ltda

4.7.3. Marca comercial: Onpattro®

4.7.4. Apresentacdo: 2 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 5 ML

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo (18%): RS 60.367,74

4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor (18%): RS 81.518,68

4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia marco de 2023. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

4.9. Recomendacdes da CONITEC: Os membros presentes na 1142 Reunido Ordinaria, em
10 de novembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta
publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da patisirana sddica
para o tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditdria relacionada a
transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta
inadequada a tafamidis. Considerou-se o custo anual do tratamento com patisirana, as
incertezas quanto as utilidades aplicadas no modelo econbémico e a razao de custo-
utilidade incremental estimada.

5. Discussao e Conclusdao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina é uma doenca genética rara
autossomica dominante, multissistémica, progressiva e potencialmente fatal. Apds o
diagndstico deve ser determinado o estagio da doenga 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 hd dados epidemioldgicos
publicados sobre sua prevaléncia. Porém, observou-se um aumento no nimero de casos
de ATTRh registrados no pais.
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Atualmente, o Unico medicamento disponibilizado pelo SUS para tratar ATTRh é o tafamidis
meglumina, indicado para pacientes adultos sintomaticos em estagio inicial (estagio l) e
nao submetidos a transplante hepatico por ATTRh.

Em novembro de 2022 a CONITEC avaliou a incorporacao da patirisana para tratamento de
pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria 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 reducdo 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 reducdo da pontuacao 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 andlise por
subgrupos e apresentou dados de eficdcia 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
gue 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 6bitos estava relacionada a eventos cardiacos e
nao foram associadas ao uso de patisirana.

A avaliacdo econOomica foi realizada por meio de uma analise 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
milhdes), resultando em uma raz3o de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 1.017.540
por AVAQ ganho no modelo de aquisi¢cdo centralizada da tecnologia com importagao 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 estimacdo e poderia estar
introduzindo vieses nos resultados. Por esse motivo optou-se por reportar a razdo 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 aquisicdo da tecnologia por importacdo direta, e de R$10.616.543 pelo modelo de
compra no mercado nacional. Assim, considerando-se o custo anual do tratamento com
patisirana, as incertezas quanto as utilidades aplicadas no modelo econ6mico e a razao de
custo-utilidade incremental estimada, a recomendacdo preliminar foi desfavoravel,
encaminhando-se a consulta publica.
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O NICE (Reino Unido) reconheceu a utilidade clinica do patisirana e emitiu parecer
favordvel para a incorporacdo do patisirana como opcao para o tratamento da ATTRh com
polineuropatia nos estdgios 1 e 2, ressaltando que as evidéncias disponiveis apontam para
melhora da qualidade de vida dos pacientes e beneficios a longo prazo. O SMC (Escdcia)
apresentou recomendacdo positiva para uso do patisirana no tratamento de pacientes
adultos com ATTRh estagios 1 e 2, a partir da classificacdo de medicamento ultra orfao,
considerando as evidéncias de melhora substancial na qualidade de vida como
satisfatdrias. O CADTH (Canadd) emitiu parecer favordvel ao reembolso do patisirana no
tratamento de pacientes adultos com ATTRh estdgios 1 e 2, sem sintomas de
cardiomiopatia grave e que ndo foram submetidos ao transplante de figado.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora da funcionalidade e da qualidade de vida.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O paciente foi previamente tratado com tafamidis (tratamento preconizado no SUS), com
progressdo da doenca, a qual cursa com sintomas incapacitantes e com perda da qualidade
de vida, de acordo com os documentos médicos fornecidos para elaboracdo desta nota.
Esta situacao foi avaliada por estudos clinicos, com evidéncias de beneficios e seguranga.
Apesar dos beneficios, na avaliacgdo da CONITEC em novembro de 2022, a incorporagdo de
tal medicacdo teria impacto na sustentabilidade do sistema, tendo sido seu parecer
desfavoravel a incorporacdo da medicacdo ao SUS para esta indicacdo. A questdo estd sob
consulta publica, com possibilidade de reversao da decisao.

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

( X)) SIM, com risco de lesdo de érgdao ou comprometimento de funcdo

( )NAO
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5.6. Outras Informacgdes:
Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo ¢é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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