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NOTA TECNICA 249/2020 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dra. Rosana Ferri

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sdo Paulo
1.3. Processo n®: 5020394-53.2020.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacao: 24/11/2020

1.5. Data da Resposta: 30M11/2020

2. Paciente

2.1. Nome: I

2.2. Data de Nascimento/ldade: 24/08/1956 — 64 anos
2.3. Sexo: feminino
2.4, Cidade/UF: S0 Paulo - SP

2.5. Historico da doencga: paciente & portadora de Amiloidose Hereditaria
relacionada a Transtirretina (CID-10- E85.1)

Solicita Patisirana (Onpattro)

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descrigao da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamento

4.2. Principio Ativo: patisirana sddica
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4.3. Registro na ANVISA: 1936100010011
4 4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opcdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Em
pacientes com quadros leves e minimo acometimento funcional (estagio 1),
possivel o tratamento com transplante de figado, que & o principal local da
producdo de transtiretina (TTR). Pacientes em estagio | que ndo forem
submetidos ao transplante podem receber o medicamento tafamidis, de acordo
com os critérios estabelecidos no Protocolo Clinico e Direfrizes Terapéuticas
(PCDT) para a POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR (PAF) Portaria
Conjunta n® 22 do Ministério da Sadde de 22/10/2018. Nesse protocolo, ndo ha
previsdo sobre o fratamento de pacientes com a doenga em outros estagios.

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

4.7.1. Denominacdo genérica: PATISIRANA SODICA

4.7.2. Laboratgrio: ALNYLAM PHAMACEUTICALS INC.

4.7.3. Marca comercial: Onpattro®

4.7.3. Apresentacao: 2 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 5 ML
4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: -

4.7.5. Prego maximo de venda ao Consumidor: -

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos de medicamento da ANVISA.
Referéncia novembro/2020. Disponivel em: hitps:/fwww.gov.brianvisa/pt-
briassuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendagdes da CONITEC: Nao ha recomendagdo da CONITEC para
a droga especifica. Em um dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de 2018 para polineuropatia amiloiddtica familiar, a CONITEC aprovou
apenas o uso de tafamidis, Unico medicamento disponivel no Brasil na época
da elaboracéo do PCDT.

5. Discussdo e Conclusio

51. Ewvidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia/
Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
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Amiloidose é o termo geral usado para se referir a deposi¢do tecidual de fibrilas
compostas de subunidades de baixo peso molecular de uma diversidade de
proteinas, muitas delas circulando como constituintes do plasma. Esses
depésitos podem causar uma variedade de manifestagdes clinicas dependendo

do tipo, localizagao e quantidade de depdsito

Pelo menos 30 precursores proteicos humanos de fibrilas amildides sdo
conhecidos. Existemn diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as
amiloidoses hereditarias ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutacdo,
tais como a franstiretina (TTR). A TTR & uma proteina predominantemente
sintetizada no figado (98%) e que tem a funcdo de ser carreadora da tiroxina e
do retinol. Quando a TTR sofre desestabilizac@o de sua estrutura tetramérica,
seja por mutac@o, no caso das formas hereditarias, ou outro mecanismo, na
forma senil (esta dltima ligada ao depdsito tecidual de TTR nativa), ha a
consequente dissociagdo em mondmeros e deposi¢cao tecidual sob a forma de

agregados de filamentos amiloides. Essas sdo as amiloidoses ligadas a TTR.

As manifestagdes clinicas de amiloidose incluem doenca renal, cardiomiopatia,
doenga gastrintestinal, anormalidades neurologicas, doengas musculo-
esqueléticas, anormalidades sanguineas, doenca pulmonar, manifestacdes de

pele dentre outras.

Dentre as opcdes terapéuticas para Amiloidose Hereditaria relacionada a
Transtirretina, temos o fransplante hepatico, recomendado a pessoas
assintomaticas ou oligossintomaticas, que evitara a deposi¢cdo de substancia
amiloide.

Agentes que estabilizam os tetrdmeros TTR, como o tafamidis, diminuem a
progressao da neuropatia, bem como cardiomiopatia. Indicado principalmente

nas fases iniciais da doenca, tem aprovagao da CONITEC.
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Partisana & um medicamento que reduz a sintese de TTR, diminuindo a
disponibilidade de mondémeros que formariam os depdsitos amiloides. Em
ensaios clinicos randomizados, reduziu sinftomas e incapacidade decorrente da
polineuropatia, com melhora da qualidade de vida, além de melhoras da funcao
cardiaca e biomarcadores. A droga parece ser bem tolerada, com uma minoria
dos pacientes relatando reacdes infusionais leves ocu moderadas.

O estudo pivotal que demonstrou a eficacia da patisirana nos pacientes com
polineuropatia amiloidética familiar foi o Apollo Tral - estudo global,
randomizado, duplo cego, controlado por placebo em 225 pacientes com
amiloidose TTR com uma mutagdo de TTR e polineuropatia sintomatica. Os
pacientes foram randomizados em 2: 1 para receber 0,3 mg/kg de patisirana ou
placebo por infusdo intravenosa uma vez a cada 3 semanas durante 18 meses.
Os pacientes com insuficiéncia cardiaca classes funcional Il e I\ pelos critérios
da New York Heart Association (NYHA) foram excluidos. Em comparag¢do com o
grupo placebo houve reducdo dos sintomas de polineuropatia, da incapacidade
causada pela polineuropatia e melhora na qualidade de vida. Os marcadores de
fungd@o cardiaca também tiveram melhora. No entanto os beneficios esperados

ocorreram ao longo de 18 meses, e nenhum desfecho avaliou mortalidade.

5.3. Concluséo Justificada:

A paciente & acometida por uma doenga genética, progressiva e incuravel,
causada pela mutagdo genética e encontra-se em estagio com acometimento
intermediario dos nervos periféricos (grau Il). Ha poucos estudos na literatura
sobre a droga patisirana e as medidas de desfecho ndo envolvem mortalidade.
Tal droga envolve alto custo e beneficio pouco robusto conforme a literatura.
Desta forma faltam evidéncias cientificas que sustentem a indicagdao da

droga patisirana

5.4. Referéncias bibliograficas:
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