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NOTA TECNICA N° 362/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solcitante: I
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3

1.3. Processo n°: 5035343-48.2021.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagao: 24/02/2022

1.5. Data da Resposta:07/03/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 28/10/1979 — 42 anos
2.2 Sexo: feminino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: Amiloidose Heredofamiliar Neuropatica — CID E85.1

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

4. Descricido da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento

Patisirana

4.2. Principio Ativo: Patisirana

4.3. Registro na ANVISA: sem registro. MS: 1.9361.0001.001-1

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

4.5. Descrever as opg¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: o SUS
disponibiliza tratamentos de suporte. Existem duas formas de tratamento para a
doenca: (1) Medicamentos: No SUS, o uso de tafamidis meglumina é o
medicamento padronizado como alto custo, sendo rigorosamente acompanhado
em centros de referéncia. Apos 12 meses de tratamento, pacientes com doenca

estavel devem continuar o uso de tafamidis meglumina. Ja os pacientes que
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apresentarem progressdo dos sintomas ou sinais devem ser avaliados para
opc¢des alternativas de tratamento, como o transplante hepatico. (2) Transplante
hepatico: esse procedimento permite parar a progressido dos sintomas, mas nao
cura lesbes ja existentes

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Nao
4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacéo genérica: Patisirana sodica

4.7.2. Laboratério: Specialty Pharma Goias Ltda

4.7.3. Marca comercial: Onpattro®

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: 0,3 mg/kg administrada por infusdo intravenosa
(IV) uma vez a cada 3 semanas.

4.9. Recomendacgdes da CONITEC: ndo avaliada

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e segurancga da tecnologia:

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doencgas que se caracterizam pelo
depdsito de substdncia amiloide nos tecidos. As amiloidoses tém como
mecanismo fisiopatolégico comum a proteotoxicidade de moléculas precursoras
aberrantes, devido a mutacdo, ou outro mecanismo, que se desagregam em
formas intermediarias, e finalmente se depositam como fibrilas de amiloide no
intersticio tecidual. Este depésito causa disfuncao de diversos 6rgédos. Existem
diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as amiloidoses hereditarias
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutacgao, tais como a transtirretina
(TTR). A TTR é uma proteina predominantemente sintetizada no figado (98%) e
que tem a fungéo de ser carreadora da tiroxina e do retinol. Quando a TTR sofre
desestabilizacdo de sua estrutura tetramérica, seja por mutacdo, no caso das
formas hereditarias, ou outro mecanismo, na forma senil, ha deposigéo tecidual

sob a forma de agregados de filamentos amiloides, sdo as amiloidoses ligadas a
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TTR. As mutagbes ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranga
autossémica dominante.

As diferentes mutacdes geram diferentes idades de inicio e diferentes
apresentacdes clinicas, permitindo para a maioria das mutac¢des ja descritas
uma boa correlacado gendétipo-fendétipo. As amiloidoses por TTR manifestam-se
por meio de dois quadros clinicos principais: a polineuropatia amiloidética
familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloidotica familiar (CAF-TTR). A
presenca de um desses quadros, ou da combinagcédo dos mesmos, em presenca
de disautonomia, em especial em individuos com histéria familiar autossémica
dominante, levanta a suspeita clinica de uma amiloidose por TTR.

Nervos periféricos, coracao, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e
os olhos s&o os tecidos mais acometidos com o depoésito de substancia amiloide.
Nos nervos periféricos, a lesdo € do tipo perda de axénios, principalmente
aqueles nao mielinizados ou com pouca mielina, portanto de pequeno calibre,
explicando o quadro clinico que progride desde uma polineuropatia de fibras
finas, acometendo a percepcado térmica precocemente e a percepg¢do da dor,
além de disautonomia, até uma polineuropatia sensitivo e motora completa com
fraqueza, atrofia e perda da capacidade deambulatéria numa evolugcdo para
Obito em média de 10 anos.

O tratamento da PAF-TTR é complexo e requer medidas especificas para o
controle da progressdao da amiloidogénese sistémica, além de terapia
direcionada aos sintomas e 6rgaos afetados pela amiloidose. Podemos dividir
em 02 seguimentos, o medicamentoso (Tafamidis, Inotersana, Diflunisal e o
Patisiran) e ndo medicamentoso (transplante hepatico).

O uso de tafamidis meglumina é recomendado pela CONITEC para o tratamento
da amiloidose associada a TTR em pacientes adultos com PAF sintomatica em
estagio inicial (estagio 1) e ndo submetidos a transplante hepatico por amiloidose
associada a TTR. Apresenta um satisfatorio perfil de seguranca, além de ser

eficaz na estabilizacdo da TTR e redug¢ado da progressédo da doenca. Para esta
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populacado, o uso de tafamidis meglumina também & associado a uma melhora
ou manutencéo do status nutricional.

O Tafamidis age estabilizando a TTR anormal (mutada), portanto, evitando que
se formem os depositos de fibras amildides e diminuindo assim a progressao da
doencga, sendo o unico disponivel pelo SUS desde 2019.

Outro farmaco, porém, mais novo, é a patirisana. Patisiran € uma formulagéo de
RNA de interferéncia pequena (siRNA) especifica para TTR em nanoparticulas
lipidicas, que demonstrou reduzir substancialmente a produgdo de formas
variantes e de tipo selvagem de TTR em pacientes com ATTR hereditaria e em
individuos saudaveis (Adams, 2018; Suhr, 2015). O beneficio foi demonstrado
em ensaios clinicos em pacientes com PAF devido a ATTR (Adams, 2018) e
para pacientes com cardiomiopatia amiléide devido a ATTR em comparagao a
placebo. Nao foi realizada comparagao direta da medicacdo com o tafamidis,

disponivel no SUS.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Controle sintomatico e de progresséo da doencga

5.3. Parecer
() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Concluséo Justificada:

Solicitam-se dados clinicos mais aprofundados para que se justifique o uso da
medicagéo pleiteada em detrimento da medicagéo disponivel no SUS. Ademais,
a medicagdo é estudada, com eficacia e seguranca para a situacdo clinica

apresentada.
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Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e
emergéncia do CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de leséo de 6érgdo ou comprometimento de fungao

( x )NAO
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Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n&o é divulgada

por motivo de preservacgao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



