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NOTA TECNICA N2 967/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [ A
1.2. Origem: 252 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3

1.3. Processo n2: 5005943-52.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 13/05/2022

1.5. Data da Resposta: 20/05/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 17/05/1969 — 52 anos

2.2 Sexo: M

2.3. Cidade/UF: S30 Paulo/SP

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

Paciente apresenta quadro progressivo ha 13 anos de alteragao sensitiva em membros
inferiores, de carater simétrico e com predominio distal, caracterizada por hipoestesia
tatil e dolorosa até o nivel de tornozelos e posterior ascensdo até o nivel de joelhos
associada a sensac¢ao de formigamento e queimagdo nos pés, de forte intensidade, com
piora no periodo noturno, sem melhora com o uso de analgésicos simples e opidides, com
edema e xerose importante nos membros inferiores; evoluindo apds 2 anos com fraqueza
muscular em membros inferiores de predominio distal com dificuldade para deambular
com quedas frequentes (“paciente tropecava nos proprios pés”) bem como dificuldade
para subir escadas e andar longas distancias.

Paciente ha 4 anos apresenta também episddios de dor abdominal difusa, de forte
intensidade, associada a alteracdo do habito intestinal com diarreia e perda ponderal
importante (perda de 30 Kg nos ultimos 12 meses), sensacao de saciedade precoce com
nauseas e vOmitos apds as refeicbes e distensdo abdominal importante. Paciente
apresenta diagndstico definitivo de Amiloidose Hereditaria relacionada a Transtirretina
(hATTR) no estddio 2 de acordo com o estadiamento PAF-TTR sem indicacdo de
tratamento com Tafamidis (de acordo com o PCDT de Polineuropatia Amiloiddtica
Familiar, Portaria Conjunta No 22, de 2 de Outubro de 2018) e sem indicacdao para
realizacdo de transplante hepatico, com acometimento sensitivo nos membros inferiores
e superiores, disautonomia gastrointestinal importante e envolvimento cardiaco grave.
Devido a rdpida progressao dos sintomas neuropaticos, paciente em estagio 2 da doenca.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
De que doenga padece o autor? Trata-se de doenga rara?
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Trata-se de polineuropatia amiloidética familiar. As amiloidoses sistémicas sdo um grupo
de doencas que se caracterizam pelo depdsito de substancia amiloide nos tecidos. As
amiloidoses tém como mecanismo fisiopatolégico comum a proteotoxicidade de
moléculas precursoras aberrantes, devido a mutagdo, ou outro mecanismo, que se
desagregam em formas intermedidrias, e finalmente se depositam como fibrilas de
amiloide no intersticio tecidual. Este depdsito causa disfungao de diversos Orgaos.
Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as amiloidoses hereditarias
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutagao, tais como a transtirretina (TTR). A
TTR é uma proteina predominantemente sintetizada no figado (98%) e que tem a fungao
de ser carreadora da tiroxina e do retinol. Quando a TTR sofre desestabilizacdao de sua
estrutura tetramérica, seja por mutacao, no caso das formas hereditarias, ou outro
mecanismo, na forma senil, esta ultima ligada ao depdsito tecidual de TTR nativa, hd a
consequente dissociacdo em monOmeros e deposicao tecidual sob a forma de agregados
de filamentos amiloides, sdo as amiloidoses ligadas a TTR. Mutacdes ligadas a amiloidose
do gene da TTR tém heranca autossOmica dominante. Estudos epidemioldgicos no norte
de Portugal encontraram uma prevaléncia de 1/1000 e uma frequéncia de portador da
mutacdo de 1/538 habitantes. Esta drea de Portugal é considerada area endémica da PAF
e nela, a idade média do inicio é de 33 anos. Por outro lado, a idade avancada de inicio,
depois dos 55 anos de idade, foi observada na Suécia, entre outros paises. Paises como
Japao e Suécia também sdo considerados como contendo areas endémicas de PAF. Em
estudo recente que avaliou dados extraidos de casos publicados, observou-se que dos
532 casos Unicos identificados distribuidos entre 30 paises, o Japdo foi o mais frequente
(18,6%). Dados epidemioldgicos ndo estao publicados sobre a populagao brasileira (Brasil,
2018).

O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento dessa
doenca (medicamento de escolha)? Ha quanto tempo o medicamento passou a ser
utilizado no tratamento da doenga e com que resultados? Mencionar trabalhos que
demonstrem os resultados.

Conforme o PCDT para a doenca (Brasil, 2018), 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 oOrgaos afetados pela amiloidose. O
transplante de figado tem como objetivo prevenir a formacdo de depdsitos amiloides
adicionais, pela remocado do principal sitio de producdo de qualquer TTR, mutada ou nao.
Com a substituicao do figado, espera-se que ndo haja progressao da doenca. Pelo fato de
ndo ser uma medida terapéutica curativa das lesGes, o transplante deve ser realizado no
estagio inicial (estagio |) da doenca, antes do aparecimento de lesGes extensas que nao
poderdo ser revertidas com este procedimento. As indicacdo, realizacdo e
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acompanhamento pds-transplante hepatico devem-se dar conforme o Regulamento
Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente. Dentro do PCDT, o tratamento
medicamentoso preconizado é com a medicacdo tafamidis. O uso de tafamidis
meglumina é recomendado para o tratamento da amiloidose associada a TTR em
pacientes adultos com PAF sintomdtica em estagio inicial (estagio |) e ndo submetidos a
transplante hepatico por amiloidose associada a TTR. Recomenda-se o tratamento com
tafamidis meglumina, uma vez que este agente apresentou um satisfatério perfil de
seguranca além de ser eficaz na estabilizacdo da TTR e reduc¢ao da progressao da doenca.
Para esta populacao, o uso de tafamidis meglumina também é associado a uma melhora
ou manutencdo do status nutricional. Para pacientes com amiloidoses associadas a TTR
com mutagdes que nao a p.Val30Met ou p.Vall22lle, o uso de tafamidis meglumina
também é recomendado, pois este mostrou-se bem tolerado e eficaz na estabilizacdo da
TTR, com melhora do IMC modificado e qualidade de vida dos pacientes. Os pacientes em
uso de tafamidis meglumina devem ser rigorosamente acompanhados em centros de
referéncia e, caso se mostrem nao respondedores, deverao ser orientados ao transplante
hepatico ou outra possibilidade terapéutica.

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 produgdo de formas variantes e de tipo selvagem
de TTR em pacientes com ATTR hereditaria e em individuos sauddveis (Adams, 2018;
Suhr, 2015). O beneficio foi demonstrado em ensaios clinicos em pacientes com PAF
devido a ATTR (Adams, 2018; Adams, 2021) e para pacientes com cardiomiopatia
amildide devido a ATTR em comparacado a placebo. Nao foi realizada comparacao direta
da medica¢ao com o tafamidis, disponivel no SUS.

Os primeiros ensaios clinicos de maior relevancia com o uso da medicagdo foram
publicados em 2018 e a medicacao foi aprovada pelo FDA, agéncia regulatoria americana,

em 2018
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2018/2109220rig1s000toc.cfm).
Pela ANVISA, a medicacao foi aprovada em 2020

(http://antigo.anvisa.gov.br/informacoes-
tecnicas13?p_p_id=101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2&p_p_col_id=column-
2&p_p_col_pos=1&p_p_col_count=2&_ 101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_groupld=219201
& 101 _INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_urlTitle=onpattro-patisirana-sodica-novo-
registro&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_c
ontent&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_assetEntryld=5876031&_101_INSTANCE_WvKK
x2fhdjM2_type=content)
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O esta incorporado no SUS? Houve proposta de incorporacdo ou de ndo incorporagao
pela Conitec?

N3o estd incorporado no SUS. N3o foi avaliado pela CONITEC, mas consta em documento
de monitorizacdo do horizonte terapéutico da agéncia de 2021 (disponivel em
http://conitec.gov.br/images/banners/2021/2021-02-

17 _Informe_MHT _terapia_avancada.pdf)

O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

Dentre os documentos médicos apresentados ha o relato de que o paciente fez uso de
tafamidis meglutima, disponivel no SUS, por cinco anos, com progressao da doenca.

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

Dentre os documentos médicos apresentados ha o relato de que o paciente fez uso de
tafamidis meglutima, disponivel no SUS, por cinco anos, com progressao da doenca.

A aplicacdao do medicamento deve ocorrer em ambiente hospitalar?

Sim, pois ha necessidade de pré-medicacdo para reducao do risco de reacdes e eventos
adversos relacionados a medicacdo e infusdo do medicamento com vigilancia da equipe
de saude- médicos e enfermeiros- com duracdo de 80 minutos por sessdo (conforme
descrito nas bula americana e brasileira:
https://www.alnylam.com.br/sites/default/files/pdfs/ONPATTRO Bula paciente approv

ada.pdf e
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2018/2109220rig1s000Ibl.pdf)

O medicamento exige algum cuidado especial para o seu correto armazenamento
(termolabilidade)?

A orientacdo é de conservar no refrigerador (2°C a 8°C). Se a refrigeracdo ndo estiver
disponivel, o ONPATTRO® pode ser armazenado em temperatura ambiente (até 25°C) por
até 14 dias. Essas informacgdes sao retiradas da bula aprovada pela ANVISA.

O medicamento pleiteado é considerado experimental? Possui registro na ANVISA?
Desde quando?
Ndo, ele é aprovado pela ANVISA desde 2020 e pela agéncia americana desde 2018.
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Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na ANVISA? Desde
quando?
Medicamento possui registro na ANVISA.

Outros esclarecimentos julgados pertinentes.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento
Patisirana (Onpattro)

4.2. Principio Ativo: PATISIRANA SODICA

4.3. Registro na ANVISA: 1936100010011

4.4. 0 produto/procedimento/medicamento estd 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
como alto custo, sendo rigorosamente acompanhado em centros de referéncia. Apds 12
meses de tratamento, pacientes com doenca estavel devem continuar o uso de tafamidis
meglumina. Ja os pacientes que apresentarem progressdao dos sintomas ou sinais devem
ser avaliados para opc¢des alternativas de tratamento, como o transplante hepatico.

(2) Transplante hepdtico: 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. Laboratodrio: Specialty Pharma Goias Ltda

4.7.3. Marca comercial: Onpattro®

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

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: Nao adquirido no preco do governo.

4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: USS 2,062.62 (preco em dolar por frasco)
4.8. Tratamento mensal:

4.8.1. Dose recomendada: Administrar 3 frascos de Patisirana 2mg/mL (equivalente a
21mg ou 10,5 mL), via IV, a cada 3 semanas.

4.9. Fonte de custo da tecnologia: DRUGS.COM. Onpattro Prices, Coupons and Patient
Assistance Programs. Acessado em 20/05/2022. Disponivel em:
https://www.drugs.com/price-guide/onpattro

4.10. Recomendacdes da CONITEC: N3o avaliada. Mas consta em documento de
monitorizacdo do horizonte terapéutico da agéncia de 2021 (disponivel em

@www TISP.JUS.BR vyhoRPQ Ttise A



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

http://conitec.gov.br/images/banners/2021/2021-02-
17_Informe_MHT_terapia_avancada.pdf)

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e segurancga da tecnologia:

As amiloidoses sistémicas sao um grupo de doencgas 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 mutagao, ou
outro mecanismo, que se desagregam em formas intermediarias, e finalmente se
depositam como fibrilas de amiloide no intersticio tecidual. Este depdsito causa disfuncao
de diversos 6rgdos. Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as
amiloidoses hereditdrias 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 funcdo de ser carreadora da tiroxina e do retinol. Quando a TTR
sofre desestabilizacdo de sua estrutura tetramérica, seja por mutagao, no caso das formas
hereditdrias, ou outro mecanismo, na forma senil, hd deposicao 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 heranga autossomica dominante.

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

Nervos periféricos, coragao, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e os olhos
sdo os tecidos mais acometidos com o depdsito de substancia amiloide. Nos nervos
periféricos, a lesdao é do tipo perda de axonios, 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 percepcdo 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 evolucdo para 6bito em média de 10 anos.

O tratamento da PAF-TTR é complexo e requer medidas especificas para o controle da
progressao da amiloidogénese sistémica, além de terapia direcionada aos sintomas e
6rgdos afetados pela amiloidose. Podemos dividir em 02 seguimentos, o medicamentoso
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(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 sintomdtica em estagio inicial
(estagio 1) e ndo submetidos a transplante hepatico por amiloidose associada a TTR.
Apresenta um satisfatorio perfil de seguranga, além de ser eficaz na estabilizagao da TTR
e reducao da progressao da doenca. Para esta populagdo, o uso de tafamidis meglumina
também é associado a uma melhora ou manutenc¢ao 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 a patirisana. Patisiran é uma formulacdo de RNA de
interferéncia pequena (siRNA) especifica para TTR em nanoparticulas lipidicas, que
demonstrou reduzir substancialmente a produgao 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; Adams, 2021) e para pacientes com cardiomiopatia
amiléide devido a ATTR em comparacao a placebo. Nao foi realizada comparacdo direta
da medicagao com o tafamidis, disponivel no SUS.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Controle sintomatico e de progressao da doenca.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O paciente apresenta sintomas correspondentes ao estagio 2 da doenca, nao estando
incluidos nas indicacdes do tafamidis de acordo com o PCDT. A medicacao pleiteada foi
estudada para pacientes com estddio 2. Os ensaios clinicos disponiveis foram
patrocinados pela empresa produtora da medica¢dao, o que pode ser potencial risco de
viés. Os beneficios observados se relacionam primariamente a estabilizacdo da
neuropatia, com algum potencial de melhora e melhora da qualidade de vida. Ndo sao
descritos nos documentos apresentados os motivos pelos quais o paciente em tela ndo é
candidato a transplante hepatico, o qual é considerado a préxima linha de tratamento no
SUS. O PCDT da doenca afirma a necessidade de seguimento dos pacientes que tenham
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indicacdo de tratamento medicamentoso sejam acompanhados em centros de referéncia
especializados.

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

() SIM, com potencial risco de vida

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

( )NAO
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5.6. Outras Informacgodes:
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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