Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saulde

ATA AUDIENCIA PUBLICA N2 1/2023

Tecnologia: Patisirana.

Indicacao: Amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina com polineuropatia
em estdgio 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis.

Solicitagao: Incorporacao.
Demandante: Specialty Pharma Goias Ltda.

A técnica do Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em
Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude do
Ministério da Saude (DGITS/SECTICS/MS) iniciou a Audiéncia Publica afirmando que a
recomendacao final da Conitec foi pela nao incorporacao do patisirana para
tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a
transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta
inadequada a tafamidis.

Informou que o patisirana demonstrou eficacia e seguranca em retardar
a progressao da doenca, mas com elevada razao de custo-efetividade incremental
(RCEI) e impacto orcamentario significativo para o SUS, e que a Audiéncia visa obter
mais elementos e subsidios acerca do tema. Reforcou que a Conitec atua sempre
gque demandada e que considera, entre outros aspectos, a eficacia, a efetividade, a
seguranca, a razao de custo-efetividade e o impacto orcamentario das tecnologias
propostas frente aquelas ja disponiveis no SUS em suas recomendacodes.

Explicou que foram convidados representantes da SECTICS, da
Secretaria de Atencao Especializada a Saude (SAES), da PTC Farmacéutica do Brasil
e da Alnylam Brasil Farmacéutica para a Audiéncia Publica. Contextualizou os
principais aspectos fisiopatolégicos da ATTRh com polineuropatia, focalizando os
estdgios, os sintomas e o progndstico e os efeitos do patisirana, que impactam na
progressao da doenca.

O Secretario da SECTICS enfatizou a importancia da Conitec para a
incorporacao de tecnologias que tragam beneficios a populacdo; recordou de
quando foi Secretario, entre 2011 e 2015, periodo em que ocorreu a criacdo da
Conitec e a instituicdo de uma politica para as pessoas com doencas raras; ressaltou
a tendéncia mundial de modelos de negdcios que favorecam a sustentabilidade dos
sistemas de saude, objetivando garantir o seu acesso universal; destacou o cuidado
das pessoas como fundamental na gestao atual; enalteceu todo o processo de
avaliacao do tema realizado pela Conitec, incluindo a representatividade da
sociedade na composicao dos Comités; esclareceu que a convocacao da Audiéncia
amplia e aprofunda ainda mais a discussao acerca do tema em destaque,



complementando o processo de analise da Conitec e auxiliando na decisao, e
lembrou se tratar da primeira Audiéncia Publica sobre doenca rara em sua gestdao.

A Diretora do DGITS discorreu que a solicitacao de incorporacao do
patisirana no tratamento de pacientes diagnosticados com ATTRh com
polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis foi
encaminhada pelo demandante em 12 de agosto de 2022; que a apreciacao inicial
do tema ocorreu na 1142 Reuniao Ordinaria da Conitec, no dia 10 de novembro de
2022, com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao, com base no
custo anual do tratamento com patisirana, nas incertezas relacionadas com as
utilidades aplicadas no modelo econdmico e na elevada razdao de custo-utilidade
incremental (RCUI) apresentada; que a consulta publica sobre o tema ficou
disponivel entre os dias 21 de dezembro de 2022 e 09 de janeiro de 2023; que as
contribuicbes abordaram a eficacia da patisirana para a indicacdo proposta e a
auséncia de alternativa medicamentosa no SUS para os pacientes em estagio 2 ou
gue apresentem resposta inadequada ao tafamidis; que o demandante apresentou
uma nova proposta comercial para o patisirana na consulta publica e que a
recomendacao final pela nao incorporacao do patisirana ocorreu na 1162 Reuniao
Ordinéria da Conitec, no dia 14 de marco de 2023.

A Diretora realcou que o Comité de Medicamentos reconheceu a
eficacia, a seguranca e os beneficios clinicos do patisirana, além da auséncia de
tratamento medicamentoso no SUS pela via administrativa para os pacientes com
resposta inadequada ao tafamidis; entendeu que o custo do patisirana, a RCEl e o
impacto orcamentario permaneciam elevados e ponderou sobre as incertezas
guanto ao nUmero de pacientes em uso de tafamidis que poderiam migrar para o
patisirana. Rememorou que a apreciacao do patisirana aconteceu
concomitantemente a analise do inotersena para o tratamento da polineuropatia
amiloidotica familiar (PAF) relacionada a transtirretina (TTR) em pacientes adultos
nao atendidos pela terapia com estabilizadores da proteina TTR no SUS e que a
recomendacao final pela nao incorporacao do inoteresena ocorreu apds a Audiéncia
Publica n? 05/2022, na 1162 Reuniao Ordinaria da Conitec.

O coordenador do Centro Colaborador do SUS para Avaliacbes de
Tecnologias e Exceléncia em Saude da Universidade Federal de Minas Gerais
(CCATES/UFMG), parceiro do DGITS na analise critica do Dossié submetido pelo
demandante, reforcou que a ATTRh é uma doenca genética e mais relacionada com
a mutacao Val30Met do gene TTR no Brasil, levando a formacao mais instavel da
proteina TTR; que o acumulo desta proteina instavel é responsavel pelos sintomas
da doenca, como dor, perda de mobilidade e peso e 6bito precoce; que o transplante
hepatico € uma opcao de tratamento e que nao ha opcao terapéutica farmacoldgica
apos a falha do tafamidis no SUS.

Realcou que as evidéncias clinicas mostraram que o patisirana reduz a
progressao neuropatica da doenca, melhora a qualidade de vida dos pacientes,
diminui eventos cardiacos e aumenta o indice de massa corporal dos pacientes,
além de ser avaliado como seguro, com certeza da evidéncia julgada como alta para
os desfechos de eficdcia, moderada para qualidade de vida e baixa para
seguranca.

Destacou que a avaliacao econémica (AE) do patisirana, apds os ajustes
sugeridos pelo CCATES durante a apreciacao inicial da demanda, apresentou uma
RCUI de R$ 1.991.594 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) no modelo de
compra local e de R$ 1.383.129 por QALY no modelo de importacao direta; que o
impacto orcamentario em cinco anos com a possivel incorporagao do patisirana foi
de aproximadamente R$ 287,4 milhdes no modelo de importacao direta, a depender
do market share proposto e da estimativa populacional; que as agéncias de



avaliacdo de tecnologias em satde do Reino Unico (NICE), da Escécia (SMC) e do
Canadéd (CADTH) recomendaram o uso do patisirana, embora o CADTH tenha
condicionado a negociacao de preco, e que as contribuicdbes de consulta publica
majoritariamente foram favoraveis a incorporacao do patisirana, enfatizando a
condicao rara da doenca, as poucas alternativas terapéuticas e os beneficios e a
seguranca da tecnologia, apesar do seu alto custo.

Realcou a proposta comercial enviada pelo demandante durante a
consulta publica, contendo o desconto de 41,8% no preco do patisirana, reduzindo
os valores do frasco com 10 mg para R$ 35.134,02 no modelo de compra local e
para R$ 25.033,42 no modelo de importacao direta, e o acordo de risco
compartilhado prevendo o reembolso com os custos do tratamento nos ultimos 12
meses em caso de progressao com piora do paciente, além da nova analise de
impacto orcamentdrio (AlO) realizado pelo CCATES apds a contribuicao do
demandante, que apontou valores aproximados de R$ 533,9 milhdes no modelo de
compra local e de R$ 371,0 milhdes no modelo de importacao direta no acumulado
de cinco anos, com base no market share mais agressivo e na populacao estimada
em cerca de 337 pacientes por ano.

O representante da PTC Farmacéutica, responsavel pela submissao do
inotersena para o tratamento da PAF-TTR, demanda que teve como recomendacao e
decisao a nao incorporacao, ressaltou a importancia da empresa no mundo e no
pais, demonstrando o compromisso da PTC Farmacéutica com o desenvolvimento de
medicamentos e pesquisas clinicas ao longo do tempo, além de expor o desejo da
empresa em continuar investindo no Brasil; salientou que o inotersena teve inicio no
pais com a inclusao de 15 pacientes no estudo pivotal, sendo que todos continuam
em tratamento até a data. Informou que o medicamento obteve registro na Anvisa
em 2019, precificacdao em 2021 e foi submetida a Conitec em 2022 com decisao de
nao incorporacao em 2023; relembrou que o desconto proposto para o inotersena
durante a apreciacao da demanda fora reconhecido como um dos maiores ja
oferecidos e propds um novo desconto, alcancando 47%, proporcionando o valor de
R$ 16.284,77 por seringa preenchida, fazendo com que o preco do inotersena no
Brasil seja o menor em todo o mundo.

A representante da PTC Farmacéutica argumentou que a recomendacao
final da Conitec pela nao incorporacao do inotersena considerou apenas aspectos
econdmicos, mas que o Relatério de Recomendacao n® 799 faz alusao a
superioridade do patisirana, com base em um estudo que comparou indiretamente
as tecnologias, apesar de sua metodologia ser criticada por um estudo de revisao
publicado internacionalmente e de ser descartado pela médica especialista e pelo
Comité de Medicamentos durante a 1162 Reunidao da Conitec. Lembrou que a
comparacao indireta desconsiderou as diferencas nas caracteristicas da populacao e
nas escalas utilizadas para mensuracao dos desfechos dos estudos primarios e que
esta afirmacao tem causado prejuizos a empresa por gerar uma compreensao
indevida de que o inotersena seria inferior ao patisirana.

Explicou que o CADTH nao realizou o estudo comparativo entre
inotersena e patisirana; que a comparacao entre as AE do inotersena e do patisirana
foi indevida, pois utilizaram estados de saude, desfechos e premissas distintas,
impactando nas RCUI; que seria mais adequado uma comparacao por custo de
tratamento, considerando uma possivel equivaléncia terapéutica entre as
tecnologias e desconsiderando a infusao e 0s seus preparativos, no qual os
resultados apontariam para um custo médio anual de aproximadamente R$ 846,8
mil para o inotersena e de R$ 1,0 milhao a R$ 1,3 milhao para o patisirana, a
depender do percentual de pacientes entre maiores ou menores que 66kg de peso,
e que o market share proposto na AlO deveria incluir os 60 pacientes que ja utilizam



inotersena e a variacao de peso ja mencionada, resultando em valores incrementais
de cerca de R$ 380,1 milhdes, incorporando o inotersena, R$ 486,9 milhdes,
incorporando o patisirana, e R$ 433,5 milhdes, incorporando ambas as tecnologias,
guardando a mesma difusao e a auséncia de custos com infusao e seus
preparativos, ao final de cinco anos.

O representante da PTC Farmacéutica reafirmou que a comparacao do
inotersena deveria ser realizado diante de tecnologias disponiveis no SUS, conforme
previsto na Lei n? 12.401/2011; gue os beneficios econdmicos com o inotersena
foram novamente expostos e que a administracao domiciliar do inotersena é um
diferencial para os pacientes e para o SUS.

O representante da Alnylam realcou o mecanismo de acao do patisirana;
o estudo APOLLO que subsidiou o registro da tecnologia, que incluiu, inclusive,
pacientes brasileiros; as agéncias de avaliacdo de tecnologias em saulde
internacionais que recomendam o patisirana, como a da Franca (HAS), o NICE e O
CADTH; o niUmero de aproximadamente 3.160 pacientes que ja utilizam o patisirana
no mundo; o desconto de 41,8% ofertado durante o processo de apreciacao do
patisirana pela Conitec, com vistas a favorecer o seu acesso; a analise critica sobre
a eficacia, a seguranca e a AE do patisirana apresentada no Dossié, que, apesar do
modelo conter limitacdes, mostrou-se satisfatério; os beneficios do patisirana
apontados na perspectiva do paciente, como o ganho de forca e de mobilidade nas
atividades diarias e o impacto da infusao diante dos ganhos alcancados; a
percepcao, por meio da participacao do paciente, que o tafamidis pode estar sendo
utilizado em pacientes com resposta inadequada ou em estagio 2; a validade do
estudo que realizou a comparacao indireta entre inotersena e patisirana, uma vez
gue buscou parear as populacdes dos estudos primarios, demonstrando
superioridade do patisirana; os resultados da RCUI e da AIO que favoreceram o
patisirana frente ao intotersena apresentados pelo CCATES e a informacao de que o
CADTH apontou que o inotersena foi extensivamente dominado pelo patisirana em
uma AE.

Explicou que foi proposto um novo desconto para o patisirana,
alcancando 46,5% por compra direta ou local, o que corresponde a um valor de
cerca de R$ 23 mil o frasco ampola; que a tecnologia é recomendada por agéncias
de tecnologias internacionais, como o NICE, o SMC e o CADTH, até mesmo para 0s
pacientes em estagio 1; que o acordo de compartilhamento de risco proposto
permanece e que a empresa pretende avancar, futuramente, com a solicitacao de
incorporacao do medicamento vutrisirana.

Os representantes de ambas as empresas salientaram a necessidade de
disponibilizar os seus medicamentos para os pacientes em estagio 2 ou com
resposta inadequada ao tafamidis.

O colaborador da Coordenacao-Geral de Atencao Especializada do
Departamento de Atencao Especializada e Tematica (CGAE/DAET/SAES/MS) se
colocou a disposicao para debates futuros, em caso de incorporacao das
tecnologias, considerando que nao se esta discutindo o acesso e a continuidade de
um tratamento ja incorporado no SUS.

O Secretario da SECTICS destacou a articulacao entre as Secretarias do
Ministério da Saude e a isencao cientifica da gestao atual. A Coordenadora-Geral de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (CGATS/DGITIS/SECTICS/MS) enalteceu que a
Secretaria-Executiva da Conitec tem se esforcado para qualificar as andlises que
subsidiam as recomendacdes da Conitec, por meio do incentivo a capacitacao dos
profissionais envolvidos e a parceria com os Nucleos de Avaliacao de Tecnologias
(NATS) que compdem a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Saude
(REBRATS), como o CCATES, prezando continuamente pelo rigor metodoldgico e



pela exceléncia e esclareceu que a comparacao entre o inotersena e o patisirana foi
solicitada ao CCATES por considerar a mesma indicacao e a mesma populacao
proposta para ambas as tecnologias em suas submissdes, tendo como finalidade
favorecer a compreensao do Comité de Medicamentos.

Reforcou que as recomendacdes da Conitec pela nao incorporacao do
inotersena e do patisirana nao consideraram a possivel superioridade de uma
tecnologia em relacao a outra, mas questdes econémicas, conforme registrado nos
Relatérios de Recomendacao e nas gravacdes das Reunides da Conitec sobre os
respectivos temas, e que todas as limitacbes da comparacao indireta foram
abordadas junto ao Comité durante a apreciacao das demandas.

O Coordenador do CCATES lembrou gue as divergéncias fazem parte do
conhecimento cientifico, podendo existir diferencas metodoldgicas na conducdo dos
trabalhos, mas que na ciéncia sobressai o maior poder de convencimento, de acordo
com as evidéncias disponiveis. Sugeriu as empresas gue apresentassem estudos de
comparacao direta entre inotersena e patisirana, com o propdsito de subsidiar a
recomendacdo da Conitec com estudo de maior rigor metodoldgico, conforme fora
guestionado. Ressaltou que a evidéncia encontrada é oriunda de um artigo revisado
e publicado em periddico cientifico e que foi avaliado como consistente pelos
colaboradores do CCATES, com base nos seus estudos primarios e nas suas
peguenas limitacdes, que nao foram suficientes para impedir a sua utilizacao.

Realcou que os Relatérios de Recomendacao do inotersena e do
patisirana trouxeram os resultados das AE em QALY, favorecendo a comparacao
entre as tecnologias independente da metodologia utilizada em seus respectivos
modelos econOmicos, e que 0s riscos quanto a seguranca do inotersena sao
superiores ao do patisirana, conforme a atual bula dos medicamentos.

O Secretario da SECTICS ponderou que a ciéncia € um processo que
envolve incertezas e aprendizado permanente; que a avaliacao de tecnologias em
saude estd sujeita a novas analises diante de fatos novos e que a discussao deve ser
centrada no paciente e na vida; que se preocupa com a compreensao da populacao
acerca do processo de incorporacao de tecnologias no SUS, que deve se basear na
melhor evidéncia disponivel; que reconhece a origem dos profissionais do Ministério
como defensores da saude como um direito, desde a defesa pelas causas sanitarias
anteriores a Constituicao Federal até a criacao do SUS, e que é necessario o
envolvimento de todos, incluindo as empresas demandantes, na viabilidade e na
sustentabilidade da salde como um direito.

Salientou que a decisao ocorrerd com a isencao e a responsabilidade do
gestor publico, considerando as legislacdes do pais, a responsabilidade fiscal e os
anseios da populacao; manifestou satisfacao com a Audiéncia Publica, por ter
alcancado o seu objetivo, e agradeceu a participacao de todos.

A técnica do DGITS encerrou a Audiéncia Publica n? 1/2023.
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Documento assinado eletronicamente por Leandro Pinheiro Safatle,
Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude
substituto(a), em 17/08/2023, as 11:26, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020;

e art. 89, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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