NOTA TECNICA N2 141/2023- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Origem: 22 Vara Federal de Presidente Prudente

1.3. Processo n? 5002031-11.2022.4.03.6112

1.4. Data da Solicitacdo: 18/01/2023

1.5. Data da Resposta: 27/01/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 06/07/1991 - 31 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) - CID10 E85.1.

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento - Patisirana (Onpattro) - 300 microgramas
(0,3mg) por Kg de peso corporal, administrados por infusdo intravenosa, 1 vez a cada
3 semanas. Como o peso atual do paciente é de 80Kg, a dose recomendada é de 24mg

equivalente a 12mL (3 frascos) da solu¢do de 2mg/mL a cada 3 semanas.

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 opg¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: De acordo com o PCDT
de Polineiropatia Amiloiddtica Familiar:

- tratamento ndo medicamentoso: transplante de figado

- tratamento medicamentoso: tafamidis meglumina
https://www.saude.sp.gov.br/resources/ses/perfil/cidadao/acesso-

rapido/medicamentos/relacao-estadual-de-medicamentos-do-componente-

especializado-da-assistencia-farmaceutica/consulta-por-protocolo-clinico-e-diretriz-

terapeutica/273 polineuropatiaamfam v6.pdf

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

4.7.1. Denominagado genérica: Patisirana Sodica

4.7.2. Laboratdrio: SPECIALTY PHARMA GOIAS LTDA

4.7.3. Marca comercial: Onpattro

4.7.3. Apresentacdo: 2 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 5 ML
4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: RS 76.930,98

4.7.5. Prego maximo de venda ao Consumidor: RS 81.518,68



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

4.9. Recomendacdes da CONITEC: Os membros do Plenario presentes na 1142 Reunido
Ordindria, realizada no dia 10 de novembro de 2022, deliberaram, por unanimidade,
encaminhar o tema para consulta publica com recomendacdo 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 incertezas quanto as utilidades aplicadas no
modelo econémico e a razao de custo-utilidade incremental estimada.

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doencas que se caracterizam pelo depdsito
de substancia amiloide nos tecidos. As amiloidoses tém como mecanismo
fisiopatoldgico 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 depdsito
causa disfuncdo de diversos 6rgdos. Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas,
entre elas as amiloidoses hereditarias ligadas a proteinas precursoras que sofreram
mutacdo, tais como a transtirretina (TTR). A TTR é uma proteina predominantemente
sintetizada no figado (98%) e que tem a fungdo de ser carreadora da tiroxina e do retinol.
Quando a TTR sofre desestabilizacdo de sua estrutura tetramérica, seja por mutagdo, no
caso das formas hereditarias, ou outro mecanismo, na forma senil, ha deposicdo tecidual
sob a forma de agregados de filamentos amiloides, sdo as amiloidoses ligadas a TTR. As
mutacdes ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranca autossémica dominante.
As diferentes mutacdes geram diferentes idades de inicio e diferentes apresentacdes
clinicas, permitindo para a maioria das mutacdes ja descritas uma boa correlacdo
genodtipo-fendtipo. As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros
clinicos principais: a polineuropatia amiloidética familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia
amiloiddtica familiar (CAF-TTR). A presenca de um desses quadros, ou da combinagdo
dos mesmos, em presenca de disautonomia, em especial em individuos com historia
familiar autossémica dominante, levanta a suspeita clinica de uma amiloidose por TTR.
Nervos periféricos, coracdo, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e os
olhos sdo os tecidos mais acometidos com o depdsito de substdncia amiloide. Nos
nervos periféricos, a lesao é do tipo perda de axoénios, 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 percepg¢ao
térmica precocemente e a percepcao da dor, além de disautonomia, até uma



polineuropatia sensitivo e motora completa com fraqueza, atrofia e perda da
capacidade deambulatéria numa evolucao para ébito 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
orgaos 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 estabilizagdo da TTR
e reducdo da progressado da doenca. Para esta populacdo, o uso de tafamidis meglumina
também é associado a uma melhora ou manutencdo do status nutricional.

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

Outro farmaco, porém mais novo, é a patirisana. Patisiran é uma formulacdo de RNA de
interferéncia pequena (siRNA) especifica para TTR em nanoparticulas lipidicas, que
demonstrou reduzir substancialmente a producdo 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 comparacdo a placebo. N3o foi realizada comparacao direta da medicacao
com o tafamidis, disponivel no SUS. No entanto, analise indireta comparando tafamidis
e patirisana (Planté-Bordeneuve, 2019), sugeriu que o patisiran teve um efeito de
tratamento maior em relagcdo ao tafamidis para todos os desfechos, com melhorias
significativas na alteracdo média em NIS-LL (-5,49)- desfecho relacionado a neuropatia-
e QoL-DN (-13,10) — desfecho relacionado a qualdiade de vida- desde a linha de base até
o 182 més. Tendéncias semelhantes foram observadas em todas as analises de
sensibilidade.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora dos sintomas associados a neuropatia e melhora da qualidade de vida

5.3. Parecer
( X') Favoravel

() Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:



A medicacdo é estudada para o a condigcdo apresentada pelo paciente. Ha descricdo em
relatdrios de progressdo da doenca a despeito do uso da medicacdo padronizada pelo
SUS.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

(x ) SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcdo

( )NAO
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Consideragdoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por
motivo de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP



