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NOTA TECNICA N2 237/2023- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo
1.3. Processo n? 5030212-92.2021.4.03.6100
1.4. Data da Solicitagdo: 26/01/2023

1.5. Data da Resposta:02.02.2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 10/12/1954 — 68 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenca: Polineuropatia amiloidodtica familiar (PAF) ligado ao gene da
transtirretina (TTR) - CID10 ES85.

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

- Tegsedi (Inotersena) 284mg - 04 ampolas ao més - uso continuo.

4.2. Principio Ativo: INOTERSENA NONADECASSODICA

4.3. Registro na ANVISA: 1577000020015

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

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:Tafamidis — vide
discussao

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacdo genérica: INOTERSENA NONADECASSODICA

4.7.2. Laboratdrio: PTC FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

4.7.3. Marca comercial: TEGSEDI

4.7.3. Apresentacao: 200 MG/ML SOL INJ SC CT ENVOL SER PREENC VD TRANS X 1,5 ML
4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: 43271,85

4.7.5. Prego maximo de venda ao Consumidor: 73325,02

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos de

medicamentos da ANVISA/CMED. Referéncia janeiro de 2023. Disponivel em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-

precos
4.10. Recomendagdes da CONITEC:ndo recomendada

@ www.Tisp.3us.BR vy8hHOBPFG Tase



EREFB-U-NeA=l=P-E=-U-b=I"FCA=D-FE=5-A-0=P-A-U=1=0
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

As amiloidoses sistémicas sao um grupo de doencas que se caracterizam pelo depdsito
de substdncia amiloide nos tecidos. As amiloidoses tém como mecanismo
fisiopatoldogico 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 érgdos. 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 func¢ado de ser carreadora da tiroxina e do retinol.
Quando a TTR sofre desestabilizacdo de sua estrutura tetramérica, seja por mutacao, no
caso das formas hereditdrias, ou outro mecanismo, na forma senil, hd deposicdo tecidual
sob a forma de agregados de filamentos amiloides, sdo as amiloidoses ligadas a TTR. As
mutacoes 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 mutacdes ja descritas uma boa correlacdo
genotipo-fendtipo. 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 combinacdo
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 sdo os tecidos mais acometidos com o depdsito de substancia 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 percepc¢ao
térmica precocemente e a percep¢ao da dor, além de disautonomia, até uma
polineuropatia sensitivo e motora completa com fragueza, atrofia e perda da
capacidade deambulatéria numa evolugdo para 6bito 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
6rgdos 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 sintomdatica 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 reducdo da progressao da doenca. Para esta populagao, o uso de tafamidis meglumina
também é associado a uma melhora ou manutencgao 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 doencga,
sendo o Unico disponivel pelo SUS desde 2019.

Outro farmaco, porém mais novo, é o Inotersena, um oligonucleotideo antisense
desenvolvido para o tratamento da amiloidose hereditdria por TTR, para pacientes com
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guadro de polineuropatia. Ele atua interferindo no RNA mensageiro das células
hepaticas, inibindo a producdo da proteina transtirretina (TTR) que causa da doenca. Em
estudo de fase Ill, multicéntrico internacional, o medicamento demonstrou ter alto
potencial para tratar a doenca, com perfil satisfatdrio de seguranca, a fim de retardar a
progress3o da doenca e proporcionar mais qualidade de vida. E aplicado como inje¢do
subcutanea onde o préprio paciente ou seu cuidador pode aplicar em casa, uma vez por
semana. E obrigatério o acompanhamento do paciente para monitorizagdo da fungdo
renal, hepatica e das plaguetas quando tratado com Inotersana. Foi aprovado no Brasil
pela Anvisa em 29 de outubro de 2019 para tratamento de pacientes adultos com
Amiloidose Hereditaria TTR com polineuropatia nos estagios 1 e 2, porém ndo estd
disponivel no SUS.

O inotersena é um oligonucleotideo antisense (ASO) que inibe a producao hepatica de
TTR, resultando em niveis reduzidos de TTR em controles saudaveis e em pacientes com
ATTR hereditdrio com polineuropatia. Trombocitopenia moderada a grave e
complicacdes hemorrdagicas foram relatadas com este agente. Beneficios também foram
demonstrados para cardiomiopatia amiloide devido a ATTR.

Um estudo de fase Ill envolvendo 172 pacientes com amiloidose ATTRv que foram
aleatoriamente designados em uma propor¢cao de 2:1 para receber injecOes
subcutaneas semanais de inotersana (300 mg) ou placebo por 15 meses demonstrou
desfechos primarios significativamente melhores representados por comprometimento
da neuropatia e escores de qualidade de vida (Benson, 2018). Como a glomerulonefrite
e a trombocitopenia foram relatadas como eventos adversos graves, é necessaria uma
monitorizacdo cuidadosa da funcdo renal e da contagem de plaquetas em pacientes
recebendo inotersana (Koike, 2020).

A andlise da CONITEC (Brasil, 2022) avaliou a evidéncia disponivel sobre eficacia e
seguranca de inotersena no tratamento de PAF-TTR, baseada em ensaio clinico de fase
Ill, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. As evidéncias analisadas, de
acordo com a ferramenta GRADE, foram identificadas de qualidade alta. Quanto aos
desfechos analisados no ECR, o inotersena modifica o curso da neuropatia, estabilizando
a progressao da doenca e melhorando a qualidade de vida em pacientes com
polinueropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina.

Na avaliagdao econdmica, foi realizada uma ACE, empregando-se um modelo de Markov
para acompanhar os pacientes com PAF-TTR. De acordo com a andlise apresentada, o
uso de inotersena resultaria em ganhos em AVAQ e AVG a partir de custo incremental
de, respectivamente, RS 3.722.451 e RS 10.399.114 por unidade de beneficio
incremental por paciente em um horizonte temporal lifetime de 100 anos. Uma
limitacdo importante foi identificada, que é em relacdo ao acompanhamento que esses
pacientes devem ter durante o uso do inotersena e a proje¢ao de uso de inotersena para
a vida toda, utilizando um horizonte temporal de até 100 anos, considerando que a
expectativa de vida do brasileiro é de 85 anos.

Na revisdao da literatura realizada para elaboragao desta nota técnica ndo foram
encontrados estudos clinicos que comparassem diretamente as medicacdes inosartana
e tafamidis. De maneiraindireta, a inosartana foi comparada com o patirisan, com piores
desfechos (Gorevic, 2021); As trés medicacdes também ndo podem ser comparadas de
forma indireta pois ha diferencas metodoldgicas em seus estudos (Samjoo, 2020).
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

A evidéncia disponivel sobre eficacia e seguranca de inotersena no tratamento de PAF-
TTR é baseada em ensaio clinico de fase lll, as evidéncias analisadas, de acordo com a
ferramenta GRADE, foram identificadas de qualidade alta a moderada.

Quanto aos desfechos analisados, no ECR os pacientes tratados com o inotersena
modifica o curso da neuropatia e melhora a qualidade de vida em pacientes com PAF-
TTR. O estudo demonstra que houve reducdo e estabilizacdo em pacientes tratados com
inotersena, como limitacdo do estudo tém-se a exclusdo de pacientes com doenca em
estdgio terminal.

O ensaio clinico utilizou como desfecho primario uma modificagdo no escore mNIS+7 e
no questionario QOL-DN. O escore mNIS+7 é utilizado para avaliacdo do impacto de
neuropatias, ele varia de -22,3 até 346,3. No estudo, pacientes que receberam o
medicamento tiveram uma modificacdo de -19,7 pontos do mNIS+7 em relacdo ao
placebo, o que representa uma variacdo de 5,97%. O questiondrio QOL-DN avalia
gualidade de vida e varia de -4 a 136. No estudo, pacientes que receberam o
medicamento tiveram uma modificacdo de -11,7 pontos em rela¢ao ao placebo, o que
representa uma variacdo de 8,36%.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X') Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:

A situacdo foi estudada em um ensaio clinico randomizado, comparando o
medicamento ao placebo, mas ndo o comparando com outras drogas existentes para
essa condicdo clinica. A avaliagdo de custo eficacia recém terminada pela CONITEC
(julho/2022) é de que ndo ha sustentabilidade econdmica na incorporacdo da
medicagao.

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

() SIM, com potencial risco de vida

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

( x ) NAO
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5.6. Outras Informacgdes:

Consideracdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nio é divulgada por
motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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