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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A Doenga de Huntington (DH) é uma doenga hereditaria, neurodegenerativa, com
manifestagGes clinicas em todos os dominios relacionados a funcionalidade fisica. Um sintoma muito
incidente em pacientes com DH é a coreia, que é definida como movimentos involuntarios de
contorgdo, ndo estereotipados e ndo repetitivos. Esse quadro sintomatoldgico causa um impacto
negativo na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), no trabalho, no autocuidado, e pode levar
a lesBes e fraturas. Ndo existe um tratamento que tenha potencial de cura ou que modifique o curso
natural da doenga. O tratamento do paciente com DH envolve o controle de sintomas para melhorar a
capacidade funcional e a qualidade de vida, por isso é necessaria uma equipe multiprofissional. No
Sistema Unico de Saude (SUS) ndo héa Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o
tratamento de pacientes com coreia associada a DH. Como por muito tempo nao existiam opgGes
terapéuticas com indicacdo para coreia associada a DH, medicamentos para outras indicagOes se
tornaram alternativas de tratamento, o que significa que seu uso é off-label. O uso off-label pode
ocasionar riscos significativos que ndao podem ser minimizados em relagdo a incerteza sobre a sua
eficacia e seguranca em condi¢Bes ainda ndo avaliadas clinicamente, incluindo a possibilidade de
evento adverso (EA), especialmente os preveniveis. Nesse cenario, existe uma necessidade médica ndo
atendida no SUS, visto que, os pacientes com coreia associada a DH ndo estdo sendo tratados de forma
adequada, uma vez que a indicacdo de alguns tratamentos ndo esta contemplada na bula, portanto
sem garantia de eficacia e seguranca do tratamento para essa condi¢cdo. Nesse contexto especifico,
Austedo® (deutetrabenazina) se apresenta como um inibidor oral do VMAT2, que tem como fungdo
reducdo na captacdo de monoaminas nas vesiculas sindpticas e deplegdo dos armazenamentos das
monoaminas, sendo uma opgao para o tratamento de pacientes adultos com coreia associada a DH.
Titulo/pergunta: Austedo® (deutetrabenazina) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos
com coreia associada a DH?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com coreia associada a DH.

Tecnologia: Austedo® (deutetrabenazina).

Comparadores: Sem restricdao de comparador.

Local de utilizagdo da tecnologia: Ambiente ambulatorial.

Recomendagdo de agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS): A agéncia
de ATS da Australia avaliou a deutetrabenazina, porém nao recomendou seu uso em segunda linha de
tratamento em pacientes com coreia associada a DH que apresentaram falha ao regime prévio com
tetrabenazina. A agéncia considerou que a deutetrabenazina deveria ser utilizada em primeira linha de
tratamento, como uma alternativa terapéutica a tetrabenazina e ndo em segunda linha como avaliado.
Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até outubro
de 2024 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgao
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos trés publicacdes, que reportaram
dados do ensaio clinico randomizado (ECR) FIRST-HD, sua extensdo e uma analise agrupada. No FIRST-
HD, os resultados significativos do desfecho primério de eficicia apontaram que deutetrabenazina
melhorou o controle da coreia. Deutetrabenazina apresentou uma melhora no Total Maximal Chorea
Score (TMC) de 21% (p-valor<0,001) em relagdo ao placebo, ou seja, os pacientes apresentaram
importante melhora na gravidade da coreia. A diferenca média entre os tratamentos no escore motor
foi de -4,0 pontos (p-valor=0,002), apontando também resultados positivos no comprometimento
motor. Resultados superiores na QVRS foram observados na escala Patient Global Impression of
Change (PGIC), Clinical Global Impression of Change (CGIC) e 36-Item Short Form (SF-36). O uso de
deutetrabenazina levou ainda a resultados significativamente superiores para melhora na degluticdo,
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o que pode explicar o aumento de peso nos pacientes desse grupo. A perda de peso é um sintoma
importante da doenga e pode piorar a fungdo motora. O uso da deutetrabenazina foi bem tolerado
entre os pacientes, sendo os principais EAs entre os dados agrupados do estudo pivotal e da extensdo:
gueda, sonoléncia, insbnia e irritabilidade.

Qualidade da evidéncia:

T™C (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Escore motor total (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
PGIC (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
CGIC (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
SF-36 (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Sintese de informagdes econdémicas: A presente avaliagdo econdmica analisou o uso de Austedo®
(deutetrabenazina) em comparagdo ao placebo para o tratamento da coreia associada a Doenga de
Huntington (DH), sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). O objetivo foi estimar a razdo de
custo-utilidade incremental (RCUI) e o impacto orcamentario decorrente da potencial incorporacdo da
tecnologia. Os resultados da analise de custo-utilidade indicaram que o tratamento com Austedo®
(deutetrabenazina) proporciona ganhos clinicos relevantes, com aumento de 0,37 QALYs por paciente
tratado e prolongamento médio de 1,23 anos no estado clinico de “coreia com melhora”, associado a
menor gravidade dos sintomas motores e maior funcionalidade. Ndo foram observadas diferengas na
expectativa de vida total entre os grupos, uma vez que Austedo® (deutetrabenazina) ndo modifica a
progressdo da mortalidade associada a DH. O custo incremental por paciente foi estimado em RS
341.548,45, resultando em uma RCUI de RS 915.825 por QALY ganho. A RCEI considerando anos de
vida no estado de “coreia com melhora” foi de RS 277.697. Embora os resultados estejam acima dos
limiares de custo-efetividade comumente utilizados, o contexto de doenca rara, grave e progressiva,
associado a auséncia de alternativas terapéuticas no SUS e ao beneficio significativo em qualidade de
vida, reforgam o valor terapéutico incremental da tecnologia. A analise de sensibilidade probabilistica
evidenciou robustez dos achados, com 100% das iteragdes posicionadas no quadrante de maior custo
e maior efetividade. A andlise de impacto orcamentario estimou um incremento acumulado de RS 553
milhdes ao orgamento do SUS em cinco anos, considerando uma adog¢do progressiva da tecnologia
(20% no primeiro ano, alcangando 60% no quinto ano). Cenarios alternativos projetaram impactos
incrementais de até RS 985 milhdes em um cendrio de ado¢do agressiva. As estimativas consideram
apenas custos diretos com aquisicdo do medicamento e manejo clinico da DH, ndo contemplando
potenciais efeitos econdmicos indiretos decorrentes da melhora clinica dos pacientes.

Em sintese, Austedo® (deutetrabenazina) representa uma estratégia terapéutica potencialmente
relevante para o tratamento da coreia associada a DH no SUS, com ganhos significativos de qualidade
de vida e implicagbes orcamentdrias que exigem avaliagdo no contexto de uma doenca rara e sem
opcdes de tratamento disponiveis.

Consideragoes finais: Conclui-se que Austedo® (deutetrabenazina) se apresenta como uma terapia
eficaz e segura para o tratamento de pacientes adultos com coreia associada a DH no contexto do SUS.
O resultado superior de deutetrabenazina frente ao placebo para o desfecho TMC, associado as
melhorias nos desfechos de QVRS, pode representar um impacto positivo de grande relevancia para os
pacientes com coreia associada a DH, principalmente considerando-se a histdria natural da doenga,
gue aponta declinio progressivo.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Austedo® (deutetrabenazina) esta sendo proposto para a seguinte indicagao:

Coreia associada a Doenga de Huntington (DH)

Tratamento de pacientes adultos com coreia associada a DH.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de Austedo®

(deutetrabenazina) no tratamento de pacientes adultos com coreia associada a DH.

1.2 Identificagao da proposta

Incorporagao

[J Nova apresentagdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivacao para a elaboracao do parecer técnico-cientifico

A DH é um disturbio neurodegenerativo raro com manifestagdes clinicas funcionais, cognitivas
e emocionais. (1-4) Esses sintomas progridem levando a uma incapacidade grave e ao ébito. (5)
A doenga é desenvolvida devido a mutagdo no gene HTT e, por ser autossdmica dominante, se
um dos progenitores for portador da mutag¢do genética, cada um dos filhos tem 50% de chance
de herdar o gene responsavel pela doenga. (1-4) O seu manejo é um grande desafio, uma vez
qgue nao ha cura ou terapias modificadoras da doenga, sendo seu manejo baseado no controle
dos sintomas e abordagem multidisciplinar que permitam ganho de qualidade de vida. Ainda, a
maioria dos medicamentos utilizados sao off-label, ou seja, ndo possuem evidéncia robusta para

a tomada de decisdo. (6,7)

A manifestagado clinica mais comum em pacientes com DH é a coreia, definida como movimentos
involuntdrios subitos, aleatérios e sem propdsito, que fluem de forma continua e imprevisivel,
com frequéncia, amplitude e intensidade variavel, podendo afetar qualquer parte do corpo de
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forma isolada ou associada. Em geral, os movimentos coreicos se apresentam de forma mais
proeminente durante as fases mais iniciais e podem se manter estdveis ou reduzirem conforme
a progressdo da doenca. (8,9) Em estagios mais avancados, tal manifestacdo é reduzida pela
rigidez e bradicinesia. (5,10) Dessa forma, pacientes que convivem com a coreia enfrentam
restricGes significativas na execucdo de atividades diarias, nas intera¢des sociais, além de
apresentarem uma qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) reduzida ao longo de sua
jornada com DH. (10) Além disso, a coreia leva a prejuizos na degluticdo (disfagia) e na marcha
e equilibrio, podendo levar a traumas e infec¢gdes pulmonares por aspiragdo com potencial de
evolugdo ao dbito. (11-13) Por isso, é de grande relevancia o correto manejo desse sintoma com
foco na melhora da funcionalidade fisica e da QVRS. (10) Ressalta-se que, o controle da coreia
associada a DH esta relacionado a um quadro de melhora na ansiedade e no estigma, ou seja,

guanto mais leves os sintomas da DH se apresentam, melhor a QVRS. (11)

No Sistema Unico de Saude (SUS) nio existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

para o tratamento dos pacientes com coreia associada a DH. (14)

De acordo com guidelines, os Unicos tratamentos para a coreia que possuem evidéncia cientifica
com alto grau de evidéncia sdo deutetrabenzina e tetrabenzina. (6,15) No Brasil, apenas um
medicamento (deutetrabenzina) foi aprovado para essa condigdo extremamente debilitante e
que afeta a qualidade de vida dos pacientes. (16) Além disso, existem tratamentos utilizados
para essa manifestacdo sintomatoldgica da DH, porém s3o de uso off-label, como por exemplo:
medicamentos para doenga de Parkinson, antipsicéticos e medicamentos que reduzem o nivel
de dopamina. (17,18) Vale destacar que o uso off-label pode ocasionar riscos significativos que
ndo podem ser minimizados, incluindo a possibilidade de eventos adversos (EA), especialmente

os preveniveis. (19)

Nesse contexto, o objetivo deste dossié é fornecer as evidéncias necessdrias para suportar a
incorporagdo de Austedo® (deutetrabenazina), sendo a Unica opgdo terapéutica para pacientes

adultos com coreia associada a DH, no contexto do SUS.
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2.Descricao da doenca relacionada a utilizacao da
tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

A DH é uma enfermidade neurodegenerativa monogénica rara, autossomica causada pela
mutac¢do no gene HTT, na qual atinge principalmente o sistema nervoso central, causando danos
progressivos no controle de movimentos, cognicdo e nas caracteristicas neuropsiquiatricas.
Geralmente acomete adultos (30 a 50 anos). (1-3) Um fator de risco para o desenvolvimento da
DH é historico familiar. Por ser uma enfermidade autossémica dominante, se um dos
progenitores for portador do gene mutado, cada um dos filhos tem 50% de chance de herdar o

gene responsavel pela doenga. (4)

As manifestagOes clinicas sdo heterogéneas e envolvem desde sintomas neuroldgicos,
cognitivos, até psiquiatricos, incluindo: movimentos involuntarios (também chamado de coreia),
dificuldade @ de coordenacdo, degluticdo, equilibrio, asfixia, mudangas no
comportamento/humor, dificuldades cognitivas (memaria, concentracdo, fungdes executivas e

concentragao). (5)

Os sintomas neuroldgicos/funcionais envolvem movimentos involuntarios anormais (coreia e
distonia, que sdo as manifestagdes mais comuns) e comprometimento da marcha, dos sacadicos
(olhos), do acompanhamento, da fala e da degluticdo, e ocorrem em todos os pacientes. Esse
guadro sintomatolégico progride ao longo de dez a 15 anos, levando a uma incapacidade grave

e ao 6bito. (5)

A coreia associada a DH caracteriza-se por movimentos involuntdrios de contorgdo, ndo
estereotipado, ndo repetitivo, aleatérios e sem propédsito, manifestando-se em partes isoladas
ou associadas do corpo. Tais movimentos ocorrem de forma imprevisivel e sdo varidveis em
termos de frequéncia, intensidade e amplitude. De uma forma geral, os movimentos coreicos
pioram nos estagios iniciais da doenga, e quando o paciente se torna debilitado ela reduz, devido
a rigidez e bradicinesia. (5,8,9) Essa manifestacdo ndo é observada em todos os pacientes que
desenvolvem a DH, mas a maioria dos pacientes apresentam esse sintoma. (20,21) A literatura
aponta que mais de 90% dos pacientes com DH irdo apresentar coreia ao longo do curso da
doenca. (4) Especificamente para o Brasil, em estudo recente, aproximadamente 86% dos

participantes com DH apresentavam coreia. (22)
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Destaca-se que a mediana de sobrevida apds inicio dos sintomas da DH é de 15 a 20 anos. A

média de idade de ébito é de 54 a 55 anos. (23)

2.2 Epidemiologia

A DH é uma doenca rara’. (24) Dados recentes de uma revis3o sistemdtica que incluiu artigos
publicados entre 2010 e 2022, com objetivo de apresentar dados globais de epidemiologia,
reportou uma incidéncia de 0,48 novos casos de DH por 100.000 habitantes (intervalo de
confianca [IC] 95%: 0,33 a 0,63), os continentes incluidos nessa analise foram Europa, América
do Norte e Asia. Essa mesma revisdo reportou os dados de prevaléncia para o mesmo periodo
sendo de 4,88 casos por 100.000 habitantes (IC 95%: 3,38 a 7,06), os continentes incluidos nessa
analise foram Africa, Asia, Europa, América do Norte e América do Sul. Especificamente para
América do Sul, apenas dois estudos incluidos realizados no Brasil foram considerados, e a
prevaléncia nesse subgrupo foi a maior numericamente (11,42 casos por 100.000 habitantes [IC

95%: 0,32 a 410,99]) em comparagdo com os outros continentes, apesar do amplo IC. (25)

Os estudos nacionais incluidos na revisdo descrita acima foram conduzidos em Minas Gerais e
no Rio Grande do Sul e o amplo IC apresentado e a diferenca em termos de prevaléncia para a
populagdo global provavelmente se deve a inclusdao de analise conduzida em regido geografica
conhecida pela alta quantidade de pessoas afetadas pela DH. (25) De fato, no estudo conduzido
em Minas Gerais, entre 2011 e 2013, a prevaléncia foi de 7,2 casos de DH por 10.000 habitantes,
ou seja, 72 casos por 100.000 habitantes. (26) Ja o estudo realizado no Rio Grande Sul estimou

uma prevaléncia de 1,85 casos por 100.000 habitantes. (27)

Por fim, um estudo realizado no Nordeste, em uma cidade pequena de Alagoas, a prevaléncia

foi de 1 caso por 1.000 habitantes em 2005, ou seja, 100 casos por 100.000 habitantes®. (28)

De acordo com dados da Rede Nacional de Doencas Raras, no Brasil, foram identificados 20
casos desde 2013, sendo trés casos na regido nordeste, trés casos na regido sul e um caso nas

regides sudeste e centro-oeste. (29)

Os dados nacionais estdo resumidos na Tabela 1.

7 Doenga rara pode ser definida como aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 habitantes, ou seja, 1,3
pessoas para cada 2.000 habitantes. S3o classificadas de acordo com quatro principais fatores: incidéncia, raridade,
gravidade e diversidade. (108)

8 Alto niimero de casos devido a casamento entre irmaos nessa cidade.
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Ha uma auséncia de dados publicos epidemioldgicos sobre a DH no Brasil, o que pode gerar
dificuldades para o diagndstico e tratamento, e no planejamento relacionado a demanda de

profissionais para um acompanhamento integral do paciente. (22)

Tabela 1. Resumo dos dados nacionais sobre prevaléncia.

Local de condugao do Periodo de avaliagao Prevaléncia

estudo

Minas Gerais (26) 2011 a 2013 72 casos por 100.000 habitantes ou 7,2 casos por
10.000 habitantes

Rio Grande Sul (27) 2013 a 2016 1,85 casos por 100.000 habitantes

Feira Grade, Alagoas (28) 2005 1 caso por 1.000 habitantes ou 100 casos por
100.000 habitantes

Brasil — Rede Nacional de A partir de 2013 20 casos
Doencas Raras (29)

Fonte: elaboragdo prépria.

2.3 Fisiopatologia

A DH é causada pela expansdo an6mala da repeticdo dos trinucleotideos citosina-adenina-
guanina (CAG) no gene HTT, que codifica a proteina huntingtina. (30) A quantidade de repeticGes
CAG determina se um individuo ird manifestar a DH, bem como a idade de inicio e a velocidade
de progressdo da doenca. (4,31,32) Um gene HTT selvagem é composto por no maximo 26
repeticdes de CAG. A DH esta associada com mais de 36 repeticdes, porém a manifestacdo da
doenca s6 é deterministica em pacientes que apresentem 40 repeticoes ou mais. Na faixa de 36
a 39 repeti¢cdes pode ndo haver sintomas ou uma manifestacdo mais tardia da DH. Pacientes
com um numero entre 26 a 35 repetigdes normalmente ndo manifestam a doenga, porém
podem transmitir a mutagdo aos descendentes. (33,34) Embora os processos bioquimicos da
patogénese da DH ainda ndo estejam totalmente esclarecidos, sabe-se que a forma mutante da
proteina huntingtina, resultante da repeticdo expandida de CAG no gene HTT, contém uma
sequéncia anormalmente longa de poliglutamina (polyQ). Essa alteragdo provoca o dobramento
incorreto da proteina, que se acumula e se agrega no corpo celular, causando disfuncao e,
eventualmente, a morte dos neurbnios. (30,33,35) A disfuncdo envolve, além de outros

processos bioldgicos, a perda de conectividade nas redes cerebrais e alteracdo na sinalizagdo
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celular. Os neurdnios espinhosos médios do estriado sdo particularmente sensiveis aos efeitos
téxicos da proteina huntingtina mutante, o que resulta nos sintomas motores, cognitivos e

comportamentais caracteristicos da DH. (30,33,36)

A perda neuronal no estriado é uma neuropatologia que ocorre na DH. A regido estriada dos
nucleos da base auxilia no controle de movimentos, flexibilidade, motivacdao e aprendizado,
sendo que a sinalizagdo dopaminérgica tem uma fungdo importante no controle desses
movimentos a partir da inibicao ou estimulagao do cértex motor. Os nucleos estriatais contém
duas populagdes principais de neurdnios inibitdrios: uma é excitada pela dopamina e expressa
receptores D1 e outra é inibida pela dopamina e expressa receptores D2. Os neurbnios que
expressam receptores D1 formam a chamada via direta, reduzem a inibigdo dos nucleos da base
sobre o cértex motor e estimulam os movimentos voluntdrios, enquanto os neurdnios que
expressam receptores D2 formam a via indireta, que aumentam a inibicdo sobre o cértex e
reduzem a movimentagdo voluntdria. A acdo da dopamina sobre as duas vias sempre é
estimulatdria ao movimento, ou seja, excitando a via direta e inibindo a via indireta. Na DH,
acredita-se que haja uma perda inicial maior de neurdnios espinhosos médios da via indireta e
consequente aumento da liberacdo e dopamina sobre o estriado, levando a uma apresentacao
hipercinética com descontrole dos movimentos voluntdrios. Nas fases avancadas da doenga, a
degeneracdo atinge também a via direta, gerando sintomas hipocinéticos (bradicinesia e rigidez)

(Figura 1). (37)
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Figura 1. Via de sinalizagdo envolvida nos estagios da DH.

Movimento
voluntarionormal

LiberacSo nomal dedopamina
LiberacSo nomal de glutamato
LiberacSo normal de GABA

XNy

Estimulac3onormal

Via indireta (GABA,
encefalina, receptor
Aax, Dz)

— DH (estagio inicial)
Hipercinesia ‘

s Aumento da liberagio de dopamina
= Aumento da fberagio de glutamato
—

Diminuigao daFberagio de glitomato
------ +  Diminui3o dafberasio deGABA DAL
— g5

Talamo
[ Hipoativagso de GABA [T
* SuperestimulacSo .
| oiminuicso nos receptores Ao 2 0; Via direta (GABA,
neuropeptideo P,
dinorfina receptor
s, D3)

Via indireta (GABA,
encefalina, receptor
fou, D2)

STN (Glu)

Fonte: Wiprich, 2021. (37) DA: dopamina; DH: Doenga de Huntington; Glu: glutamato.

CONFIDENCIAL

|

Y

Bradicinesia

Diminuicho da liberag3o dedopamina
Diminuig3o daiberasdo de glutamato
Diminuigho dafberagdo de glutamato
Diminuic3o dafiberagio deGABA DAL ¥
Iniice

iperativao de GABA
Superestimulagio

Diminuis3o nos receptares
Ao, A Dy e D;

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Teva Farmacéutica.

DH (estagio avancado)

Talamo
G)

Via direta (GABA,

20



2.4 Diagndstico

De acordo com o Movement Disorder Society Task Force Viewpoint: Huntington's Disease
Diagnostic Categories, o diagndstico da DH é clinico, porém recomenda-se dividi-lo em trés
categorias: DH pré-sintomdtica, DH prodrémica e DH manifesta, sendo a pré-sintomatica e
prodromica o periodo pré-manifesto. Os critérios para o diagndstico em cada periodo incluem

componentes cognitivos e motores. (38)

Na fase pré-sintomdtica o diagndstico é por teste genético, pois os pacientes ainda ndo
apresentam sintoma cognitivos ou motores da DH. Na fase prodromica, alteragées motoras e
cognitivas sdo sutis, o diagndstico é feito com duas ou mais mudancas cognitivas, ou transtorno
cognitivo menor (dificuldade de lembrar e sequenciar mdultiplas tarefas). Quanto as
manifestacdes motoras, a pontuacdo motora total® da Unified Huntington’s Disease Rating Scale

(UHDRS) pode estar na faixa de cinco a 15. (38)

Na DH manifesta, o diagndstico é feito principalmente por critérios motores, quando ha 99% de
confianga de ocorréncia de um disturbio do movimento extrapiramidal inexplicavel em individuo
com histdrico familiar de DH. O transtorno do movimento é diagnosticado com base no exame
neurolégico e a gravidade quantificada pela escala UHDRS. As anormalidades motoras nos
individuos geneticamente positivos (expansdo CAG) ou com histérico familiar de DH, sdo
classificados em uma escala de confianca. O normal é definido como zero, as anormalidades
inespecificas sdo classificadas como um, a DH possivel (50% de probabilidade de inicio) é
classificada como dois, o inicio provavel (90% de confianga) é classificado como trés e o inicio
definitivo (99% de probabilidade) é classificado como quatro. Ja o transtorno cognitivo deve ser
confirmado de acordo com o Diagnostic and Statistical Manual, Fifth Edition, para transtorno
neurocognitivo maior ou transtorno neurocognitivo menor, em que ocorre declinio cognitivo de
um nivel anterior de desempenho em uma ou mais dominios (atengdo complexa, fungdo
executiva, aprendizagem e memodria, linguagem, cognicdo perceptual motora ou social). A
combinag¢do de uma confianca diagndstica de trés, mais transtorno neurocognitivo menor é o
adequado para o diagndstico de DH manifesta. Caso sejam avaliados somente os critérios

motores, a confianga diagndstica deve ser de quatro. (38)

9 Instrumento utilizado para avaliar as caracteristicas clinicas da DH, sendo composta de quatro componentes que
avaliam a fungdo motora, cognitiva, comportamento e habilidades funcionais. A pontuagao motora total pode chegar
a 124 pontos, quanto maior a pontuagdo, maior o comprometimento motor.
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Destaca-se que apesar dos critérios validados em guidelines mencionados acima, na pratica
clinica, a doenca é considerada manifesta quando o paciente desenvolve sintomas motores,
embora o diagndstico clinico possa ser feito a partir da manifestacdo de sintomas motores,
cognitivos e psiquiatricos. O diagndstico clinico pode ser aliado ao histdrico familiar e

confirmado pelo teste genético para o gene HTT.

2.5 Classificagao da doenga

A DH é classificada baseada na capacidade funcional, e ndo em eventos bioldgicos, como é
comumente encontrado na literatura para outras doencas. Os estdgios da DH sdo: inicial,

moderado e avangado (39):

e Inicial: os pacientes conseguem executar suas atividades didrias e complexas (trabalho
ou dirigir o carro), ou seja, apresentam funcionalidade na maioria das areas; (39)

e Moderado: pacientes possuem incapacidade de exercer funcées complexas, de forma
independente, como trabalhar, dirigir ou realizar compras, porém, conseguem executar
atividades de vida diaria e atividades simples das tarefas domésticas; (39)

e Avancado: os pacientes sé conseguem executar as atividades de vida didria com auxilio.

(39)

A capacidade motora dos pacientes decai ao passar dos anos até evoluir a ébito, no qual ocorre
em geral 18 anos apds inicio dos sintomas. A principal causa de morte de DH é a pneumonia,
causada geralmente por broncoaspiracdo decorrente da disfagia. A segunda causa mais

frequente é o suicidio. (1,30)

Visando a caracteriza¢do da doenga e uma avaliagdo dos resultados, uma versdo autorrelatada
da capacidade funcional total da UHDRS é utilizada. Altos escores indicam uma melhor

funcionalidade e pode variar de zero a 13 (40):

e Estagiol e ll (inicial): sete a 13; (40)

e Estagio lll a V (avangado): zero a seis. (40)

2.6 Manifestagoes clinicas

No curso natural da DH, os pacientes vivenciam uma fase de pré-manifestacdo, que dura em

torno de dez a 15 anos e ndo ha sintomas da doencga. Apds esse periodo, a fase de manifestagdes
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se inicia de forma gradual com alteracdes motoras, cognitivas e comportamentais e, uma vez
iniciada, os sintomas progridem até o ébito. A principal causa de ébito é a pneumonia. Os
sintomas psiquiatricos acometem de 33% a 76% dos pacientes. As principais sindromes
neuropsiquidtricas que acometem os pacientes dom DH sdo a apatia, irritabilidade e, por fim,
depressao. O declinio cognitivo se apresenta principalmente em relagdo as fungGes executivas,
em que o paciente se torna incapaz de planejar e organizar coisas que antes eram simples. Além
desses, a perda de peso ndo intencional, disturbios do sono e do ritmo circadiano e disfuncdo
do sistema nervoso autbnomo, sdo outras manifestacdes presentes nos pacientes com DH. A
coreia é o sinal cldssico de comprometimento motor da DH, gradualmente as manifestacdes

motoras se espalham para todos os musculos do paciente. (1,13,39,41,42)

A coreia é caracterizada por movimentos involuntarios, rapidos, irregulares e imprevisiveis, de
inicio nas extremidades distais (dedos das maos e pés), e pequenos musculos faciais. Ao longo
do desenvolvimento da doenga, os movimentos involuntarios afetam todos os musculos, de
distal para mais proximal e axial. Os movimentos ocorrem durante todo o tempo que o paciente
estd acordado, no repouso ou durante movimentos voluntarios. Em periodos de estresse e
atividade fisica os movimentos podem se intensificar e tendem a cessar durante os estagios do
sono profundo. A fala e degluticdo sofrem importante impacto, alguns pacientes podem sofrer
asfixia, sem previsdo para essa ocorréncia. Com o avancar da doenga o paciente se torna
anartrico (sem fala). Os tiques e sinais cerebelares, como ataxia, sdo outras manifesta¢oes
involuntdrias que podem acometer os pacientes. A progressao do comprometimento motor ao
longo do tempo acarreta dificuldade de andar, ficar de pé, além das frequentes quedas.

(1,13,43)

Nos estagios avancados da DH, a hipercinesia coreiforme ocorre junto com posturas distonicas
dos membros ou tronco antes que diminuam em intensidade e o paciente apresente
hipocinesia. Pacientes mais velhos com longa duracdo da doenca se tornam acamados com

rigidez e contraturas de flexdo nas extremidades. (1,13,43)

Em um estudo observacional realizado nos Estados Unidos em 2017 com dados de inquérito
transversal de 115 pacientes com DH e/ou seus cuidadores, administrado no PatientsLikeMe, no
ano de 2017, um total de 83 respondedores (74%) vivenciaram coreia. Dados de uma pesquisa

realizada no Brasil, apontou que 86% dos pacientes com DH apresentavam coreia. (22)
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2.7 Impacto da doenga

e Carga humanistica da doeng¢a

A DH é um disturbio fatal, sem cura conhecida e com manifestages clinicas heterogéneas
incluindo sintomas neuroldgicos, cognitivos e psiquidtricos. (5) Portanto, a QVRS torna-se um
aspecto de extrema relevancia nesse contexto. Além disso, sabe-se que a DH esta associada a
uma imensa carga humanistica, ou seja, impacta o individuo em diversos aspectos da sua vida
(saude fisica, mental, nivel de independéncia, relagGes sociais, ambiente, bem-estar espiritual)

e em varias etapas. (30,44)

Uma revisdo sistematica realizada entre 2021 e 2022, incluiu estudos que reportaram a QVRS
de pacientes com manifestacdo da expansdo génica da DH, pacientes pré-manifestacdo da
expansdo génica da doencga e grupo controle. Assim, observou-se que aqueles pacientes com
manifestacdo da expansdo génica da DH obtiveram piores resultados de QVRS frente aos
comparadores. Diversos fatores influenciaram a QVRS: sintomas depressivos, sintomas fisicos,
psicolégicos, menor capacidade funcional, menor suporte e necessidades ndo atendidas.
Programas de reabilitacdo e treinamento da musculatura respiratdria demonstraram um efeito

positivo na QVRS, entre os pacientes sintomaticos. (45)

Um estudo observacional retrospectivo publicado em 2022, que utilizou dados da Alemanha,
Franca, Italia, Espanha, Reino Unido e Estados Unidos, avaliou a QVRS. A ferramenta utilizada
para mensurar a QVRS foi o European Quality of Life — 5 Dimensions (EQ-5D-5L)°. Os escores de
utilidade do EQ-5D foram reduzindo com a progressdo da doenca, no qual em estagio inicial o
escore médio foi de 0,72 (DP: 60,22), no estagio intermediario foi de 0,62 (DP: 60,18) e no
avancado foi de 0,37 (DP: 60,30). Os dominios que levaram a uma pior qualidade de vida foram

ansiedade e depressdo, com piores escores, entre os pacientes com estdgio inicial e

10 Questionario genérico de QVRS que faz uma avaliagdo descritiva do status de saude através de cinco dimensoes

funcionais (mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar, ansiedade/depressdo) e de uma
escala visual analdgica (EVA) na qual o paciente define seu estado de saude atual em uma escala de 100 (melhor
estado de saude possivel) a 0 (pior estado de saude imaginavel). O escore de utilidade é derivado da avaliagdo das
cinco dimensdes, que possuem respostas de um a cinco, baseadas na percepgdo dos pacientes de auséncia de
problemas (1), problemas leves (2), problemas moderados (3), problemas graves (4) ou problemas extremos (5). Estas
respostas sdo convertidas em um escore de utilidade que varia de zero a um. Uma variagdo ou diferenga de sete
pontos (na escala de zero a 100) da EVA ou de 0,08 pontos (na escala de zero a um) do escore de utilidade sdo

consideradas clinicamente importantes. (109)
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intermediario. Ja entre os pacientes em estagio avancado, mobilidade seguido de autocuidado

e atividades diarias foram os dominios que mais impactaram a qualidade de vida. (46)

Além de impactar os pacientes, a DH é responsavel por uma carga também aos cuidadores, no
qual vivenciam uma grande sobrecarga, sendo a coreia uma das principais varidveis que
contribuem para a reducdo da qualidade de vida tanto dos cuidadores quanto dos pacientes

acometidos por essa enfermidade. (10,11)

e Carga econémica da doeng¢a

Além do impacto na QVRS apresentado anteriormente, a DH causa um impacto econdmico aos

sistemas de saude. (47-50)

Um estudo realizado utilizando dados de duas bases (comercial e Medicaid) dos Estados Unidos
dos anos 2002 a 2009, reportou que, o custo médio total anual de 2.011 USD por paciente, sendo
maior na doenga mais avangada (22.582 USD na base comercial e 37.495 USD no Medicaid) em
comparag¢do com a fase inicial (4.947 USD na base comercial e 3.257 no Medicaid), o que indica
que a medida que a doenga progride os custos aumentam. (49) Um estudo mais recente
utilizando os dados norte-americanos do banco Medicaid Analytic eXtract, dos anos 2013 a
2014, observou-se que os custos médios anuais entre os pacientes com DH (73.087 USD [DP:
75.140]) foram estatisticamente maiores em comparagdo com os pacientes sem a doenca
(26.834 [DP: 47,659]; p-valor<0,001). Os custos totais de assisténcia a saude foram mais altos
entre beneficidrios com DH em estdgio avangado em comparagdo com estdgio inicial e estagio
intermedidrio (estagio inicial: 22.797 USD [DP: 31.683]; estagio intermediario: 55.294 USD [DP:
129.290]; estagio avangado: 95.251 USD [DP: 60.197]; p-valor<0,001). (51)

Segundo Barer et al., 2023, que publicou um estudo observacional retrospectivo realizado em
Israel, em 2018, os custos totais de saude foram estatisticamente maiores (p-valor<0,001) entre
os pacientes com DH (7.343 USD) em comparagdo com o grupo controle, que incluiu pacientes
sem a doenca (3.625 USD). Ademais, as consultas ambulatoriais a neurologistas, psiquiatras,
fisioterapeutas e fonoaudidlogos foram significativamente maiores para pacientes com DH (p-
valor<0,05) em comparacdo com os pacientes sem DH, e mais dias de hospitalizacdo também
foram observados (4,46 dias [IC 95%: 3,51 a 5,68] versus 0,90 [IC 95%: 0,75 a 1,10],

respectivamente; p-valor<0,0001). (50)
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Por fim, no Brasil, dados de um estudo transversal recente, publicado em 2024, que incluiu 34
pacientes com DH apontou um significante impacto econdmico dessa condi¢dao no SUS. Com
custos médicos diretos anuais de 4.686,82 USD por paciente. Custos ndo médicos diretos e
indiretos aumentaram o impacto econdmico, destacando a utilizacdo de recursos além dos
servicos de saude. Um dado relevante é que quase todos os pacientes (n=33/34) estavam
desempregados ou aposentados, e dependiam de beneficios do governo (n=16), o que reflete

em repercussdes socioeconémicas em um contexto maior. (47)

e Impacto da coreia

A coreia acomete mais de 90% dos pacientes com DH (1,4,43) e pode levar a lesdes, fraturas e
até traumatismo craniano. (13) A coreia causa uma importante carga na QVRS, causando

impacto negativo na vida dos pacientes, desde o trabalho até o autocuidado. (11,52)

No estudo observacional realizado nos Estados Unidos em 2017, o questiondrio utilizado para
mensurar a QVRS foi o Health-Related Quality of Life in Huntington's Disease measurement
system (HDQLIFE)/HDQLIFE coreia’. Assim, entre os pacientes com coreia, 66% consideram
“muito importante” controlar a coreia, e apenas 47% afirmaram que o regime de tratamento
atual auxilia no controle dos movimentos. A coreia impactou negativamente a QVRS dos
pacientes (escore médio da HDQLIFE coreia: 59,3; desvio padrdo [DP]: 6,1, sendo a maioria
[n=45/83] dos pacientes com escore >60). Pacientes com escore >60 apresentaram escores
estatisticamente mais altos de ansiedade (64,9 [erro padrao {EP}: 1,7] versus 60,8 [EP: 1,7]; p-
valor=0,0423) e estigma (60,9 [EP: 1,0] versus 50,5 [EP: 1,3]; p-valor<0,0001) em comparacdo

com os pacientes com escore <60. (11)

Ha ainda o impacto negativo da coreia na produtividade. Em estudo que avaliou pacientes com
e sem coreia, pacientes com essa manifestagdio apresentaram uma proporgao
significativamente maior de licengas médicas (17,4% versus 5,0%; p-valor<0,001) e

significativamente menor de estarem empregados (16,7% versus 25,7%; p-valor<0,04). (53)

o questionario é composto por seis perguntas e o especifico para coreia possui trés perguntas adicionais. Escores

>60 indicam pior qualidade de vida, ou seja, o individuo relata preocupagdes significativas que podem justificar um
acompanhamento clinico devido ao impacto da coreia no funcionamento fisico e/ou social. (110,111)
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Destaca-se ainda a frequéncia e recorréncia de quedas em pacientes com DH é alta e isso se
deve a uma combinacdo de déficits motores, como bradicinesia da marcha, variabilidade da

passada e coreia. (54,55)

As quedas causadas pelo déficit motor e associadas a coreia impactam no consumo de recursos
em salde, além de apresentaram impacto econémico. Em estudo que avaliou 2.270 pacientes
com DH, as incidéncias de primeira queda e de fratura foram de 6,6 casos por 100 pacientes por
ano e de 8,3 casos por 100 pacientes por ano, respectivamente. Ainda, a média anual de
hospitalizacGes por queda ou fratura foi de 0,8 (desvio padrao [DP]: 4,2) por ano, com média de
dias de hospitalizacdo de 6,5 dias (DP:41,7). O custo anual total para tratamento de quedas e
fraturas foi de 31.357 USD por paciente (DP: 201.490), sendo as hospitalizacdes o principal

componente de tal custo. (56)

2.8 Tratamento

N3do existe um tratamento que tenha potencial de cura ou que modifique o curso natural da
doenca para DH. (44) O tratamento do paciente com DH envolve o controle de sintomas com
foco na melhora da capacidade funcional e da QVRS, por isso uma equipe multiprofissional deve
acompanhar esses pacientes. (30,57) Os neurotransmissores envolvidos na fisiopatologia da DH
sdo dopamina, glutamato e GABA, portanto, sdo os alvos terapéuticos para controle de sintomas
da doenga. (30,37) Lembrando que, essas vias de sinalizagdo também estdo envolvidas com o

desenvolvimento da coreia. (37)

European Huntington's Disease Network (EHDN) - 2019

A EHDN publicou um guideline em 2019, com objetivo de padronizar as alternativas terapéuticas
farmacoldgicas e ndao farmacolégicas para a DH no mundo, criando um consenso mundial. Como
uma medida farmacoldgica, especificamente para a coreia associada a DH, é recomendado
tetrabenazina (grau de recomendacdo A - sem registro no Brasil), em primeira linha de
tratamento, exceto para pacientes que tenham depressdao ndao controlada ou pensamentos
suicidas. Outro tratamento recomendado como primeira linha sdo os neurolépticos de segunda
geracdo quando ha disturbios psicoticos, de personalidade e/ou comportamentais associados
(grau de recomendacdo B). A monoterapia é a mais recomendada para os pacientes com coreia,
devido a maior risco de EAs e a complicagdo de sintomas ndo motores causada pela combinagao
de medicamentos. Importante mencionar que, a deutetrabenazina é recomendada como uma
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alternativa a tetrabenazina para o tratamento em pacientes com coreia, em substituicdo, com
alta forca de evidéncia (grau de recomendacdo A), em paises que possuem registro desse

medicamento e autorizagdo para comercializacdo. (15)

Medidas ndo farmacoldgicas como medidas de protecao, principalmente durante as refeicoes e
atividades diarias, devem ser implementadas para evitar lesdes traumaticas ou sufocamento.
Profissionais que trabalham com reabilitacdo podem auxiliar na escolha de tecnologia assistida

e nas melhores técnicas de posicionamento. (15)

The International Parkinson and Movement Disorder Society - 2022

A The International Parkinson and Movement Disorder Society publicou em 2022, uma revisao

baseada em evidéncia, com objetivo de avaliar as evidéncias disponiveis para DH. (6)

Apenas para os sintomas motores, ou seja, coreia, foi possivel tecer recomendag¢des de
tratamento baseada em evidéncias, uma vez que tais evidéncias sdo limitadas a suportam
apenas o uso de inibidores do transportador de monoamina vesicular tipo 2 (VMAT2). Para essa
manifestagdo foram avaliadas algumas intervencbes farmacoldgicas que se encaixam na
pergunta de pesquisa e nos desfechos definidos. Os Unicos tratamentos que demonstraram
eficacia foram deutetrabenazina e tetrabenazina, que sao VMAT2. Etil-EPA e o riluzol foram
considerados ineficazes, e a coenzima Q10, creatina e o donepezila sdo improvaveis de serem
eficazes. Por fim, ndo havia evidéncias suficientes para a tomada de decisdo quanto a clozapina,

fluoxetina e minociclina. (6)

Portanto, os dados apresentados demonstram um efeito benéfico e seguro da deutetrabenazina

e da tetrabenazina na coreia associada a DH. (6)

2.9 Necessidades médicas nao atendidas

A DH é uma doenga hereditdria, neurodegenerativa, com manifestagdes clinicas em todos os
dominios relacionados a funcionalidade fisica. O curso natural da doenga se inicia com uma
pessoa saudavel, e, ao longo de anos, a condi¢ao progride, demandando um suporte para os
cuidados didrios e por fim, o 6bito. (30,57) Um sintoma muito incidente (86%, segundo dados
nacionais) em pacientes com DH é a coreia, que é definida como movimentos involuntarios de
contorgdo, ndo estereotipado e ndo repetitivo. (5,10,22) A coreia e outras manifestacgdes clinicas
ocorrem devido a neurodegeneracao que a DH causa sobretudo na regido estriada, que tem
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fungdes motoras, cognitivas e emocionais. (37) Esse quadro sintomatoldgico causa um impacto
negativo na QVRS, no trabalho, no autocuidado, e pode levar a lesdes e fraturas. (11,13) Além
disso, as pessoas que vivem com coreia podem apresentar diversas dificuldades ao longo da
evolugdo dos sintomas, que envolvem: estigma social, restricdo de independéncia, perda de

autonomia e vida social. (10)

N3do existe um tratamento que tenha potencial de cura ou que modifique o curso natural da
doenca. (44) O tratamento do paciente com DH envolve o controle de sintomas para melhorar
a capacidade funcional e a qualidade de vida, por isso é necessaria uma equipe multiprofissional.
(30,57) Para tal controle sintomatico, adota-se como alvos terapéuticos os neurotransmissores

envolvidos no mecanismo fisiopatolégico da DH, como: dopamina, glutamato e GABA. (30,37)

No SUS ndo ha PCDT para o tratamento de pacientes com coreia associada a DH. (14) Apesar de
ser um sintoma muito relevante, um estudo demonstra que apenas 47% dos pacientes em
tratamento farmacoldgico consideram que seu regime de tratamento atual é efetivo no controle
dos seus movimentos. O tratamento de 38% dos pacientes respondedores nao foi especificado

e 29% faziam uso de tetrabenazina. (11)

Os Unicos tratamentos para a coreia que possuem evidéncia cientifica de alto grau de
confiabilidade, baseada em ensaios clinicos randomizados (ECRs), de acordo com guidelines sao
deutetrabenazina e tetrabenazina. (6,15) Vale ressaltar que apenas o Austedo®
(deutetrabenazina) possui registro no Brasil e seu registro foi priorizado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por ser um medicamento novo para coreia associada a DH, uma

condicdo grave, debilitante e sem tratamento disponivel no pais. (16)

Como por muito tempo nao existiam opgdes terapéuticas com indicagdo para coreia associada
a DH, medicamentos para Parkinson, antipsicdticos e medicamentos que reduzem o nivel de
dopamina se tornaram alternativas de tratamento, porém seu uso é off-label. (17,18) Vale
destacar que o uso off-label pode ocasionar riscos significativos que ndo podem ser minimizados
em relagdo a incerteza sobre a sua eficacia e seguranca em condi¢bes ainda ndo avaliadas

clinicamente, incluindo a possibilidade de EA, especialmente os preveniveis. (19,58)

Nesse cendrio, existe uma necessidade médica nao atendida no SUS, visto que, os pacientes com
coreia associada a DH nao estdo sendo tratados de forma adequada, uma vez que a indicagdo
de alguns tratamentos ndo estd contemplada na bula, portanto sem garantia de eficdcia e

seguranca do tratamento para essa condigao.
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Nesse contexto especifico, Austedo® (deutetrabenazina) se apresenta como um inibidor oral
doVMAT2, que tem como funcdo reducao na captacdao de monoaminas nas vesiculas sinapticas
e deplecao dos armazenamentos das monoaminas, refletindo em uma melhora dos movimentos
involuntdrios, sendo uma opgao para o tratamento de pacientes adultos com coreia associada a

DH. (59)
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3. Descricao da tecnologia proposta

Austedo® (deutetrabenazina) é um inibidor oral do VMAT2, com registro inicial da ANVISA desde

2021. (16,60) A ficha técnica contendo informac&es sobre o produto estd descrita na Tabela 2.

No cendrio internacional, Austedo® (deutetrabenazina) possui registro no U.S. Food and Drug

Administration (FDA) desde 2017, com a mesma indicagdo em bula do Brasil. (61) E relevante

destacar que, segundo FDA, o Austedo® (deutetrabenazina) é considerado medicamento-6rfao.

(61)

3.1 Ficha Técnica

Tabela 2. Ficha técnica de Austedo® (deutetrabenazina)

Tipo:
Tecnologia:

Nome comercial:

Apresentagao:

Detentor do registro:
Fabricante:
N2 do registro:

Data de publica¢ao do
registro:

Validade do registro

Indicagdo aprovada na
ANVISA:

Indicagdo proposta:

Posologia e forma de
administragao:

Medicamento.
Deutetrabenazina.
Austedo®.

Comprimidos revestidos de liberacdo prolongada de 6 mg, 9 mg ou
12 mg em embalagens com 60 comprimidos.

Teva Farmacéutica Ltda.
Anesta LLC.

155730058. (60)

18/10/2021.

10/2031

Tratamento de adultos com coreia associada a DH e discinesia tardia

Tratamento de adultos com coreia associada a DH

Austedo® (deutetrabenazina) possui dose individual baseada na
reducdo da coreia ou discinesia e tolerabilidade. A recomendacgdo é
uma dose inicial diaria de 12 mg, por via oral, p em duas doses diarias
de 6 mg.0 aumento de dose pode ser realizado em intervalos em
incrementos de 6 mg por dia até atingir a dose maxima de 48 mg.

Caso a dose didria seja 212 mg, deve ser dividida em duas doses
didrias.

Em casos de pacientes fazendo uso de medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo de QT, avaliar o intervalo de QR antes e apds
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aumento de dose 224 mg ou apdés aumentar a dose do outro
medicamento.

Numero: BR 112015005894-9

Titulo: “COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO PARA
TRATAR UM DISTURBIO MEDIADO POR VMAT2 E FORMULACAO
Patente: FARMACEUTICA DE LIBERACAO PROLONGADA”

Validade: 20 anos contados a partir de 18/09/2013

Pacientes com:

e DH e histérico de ideagdo suicida ou depressdo (sem
tratamento ou subtratada)

e disfuncdo hepatica

e em uso de reserpina (o inicio de Austedo deve ser realizado
apos 20 dias do término do uso desse medicamento)

e em uso de inibidores da monoamina oxidase (o inicio de
Austedo deve ser realizado apds 14 dias do término do uso
desse medicamento)

e em uso de inibidores VMAT2 (exemplo: tetrabenazina ou
valbenazina)

Contraindicagdes:

Avaliagdo periddica de efetividade/seguranga entre os pacientes
guanto a piora no humor, na cognicdo, na rigidez e na capacidade
funcional.

Reavaliagdo da necessidade do medicamento em relagdo a
Precaugoes: sedacdo/sonoléncia, depressdo e suicidalidade, parkinsonismo,
acatisia, inquietagdo e declinio cognitivo.

Pode ser dificil distinguir entre rea¢Ges adversas e progressao da
doenga subjacente; recomenda-se reduzir a dose ou interromper o
medicamento para distinguir entre as duas possibilidades.

Ideagdo suicida em pacientes com DH, intervalo de QT, sindrome
neuroléptica maligna, acatisia, agitacdo inquietacdo, parkinsonismo,
sedacgdo, sonoléncia, hiperprolactinemia e ligagdo aos tecidos quem
contém melanina.

Riscos associados:

Sonoléncia, depressdo, ideagdo suicida, acatisia, agitacdo e
inquietagdo, diarreia, boca seca, fadiga, infeccdo do trato urindrio,
insOnia, ansiedade, constipacdo e contusao.

Fonte: Teva Farmacéutica, 2023 e ANVISA, 2024. (16,59) DH: Doenga de Huntington; EA: evento adverso; ANVISA:

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; VMAT2: inibidores do transportador de monoamina vesicular tipo 2.

3.2 Mecanismo de agao

O mecanismo de acdo de Austedo® (deutetrabenazina) ainda ndo é totalmente elucidado.

Acredita-se que, Austedo® (deutetrabenazina) atue na discinesia tardia e coreia em pacientes
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com DH por meio do efeito depletor reversivel de monoaminas, incluindo dopamina,
serotonima, norepinrefrina e histamina, a partir dos terminais nervosos. Seus metabdlitos ativos
sdo: alfa-dihidrotetrabenzina e beta-dihidrotetrabenzina, que sdo inibidores reversiveis do
VMAT2, causando uma redugao na captagao de monoaminas nas vesiculas sindpticas e deplecado

dos armazenamentos das monoaminas. (59)

Em resumo, na Figura 2 observa-se uma libera¢cdao normal de dopamina pela fusao de vesiculas
com a membrana pré-sinaptica e sua liberacdo na fenda sinaptica. O VMAT2 auxilia na
incorporacdo de dopamina nas vesiculas sindpticas. Ja, a presenca de inibidores do VMAT?2,
dificulta a recaptacdo de dopamina. Assim, a dopamina é degrada pela enzima monoamina

oxidase, diminuindo a liberagdo de dopamina na fenda sinaptica (Figura 2B). (62)

Figura 2. Mecanismo de agao de inibidores da VMAT2.
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Fonte: Takeuchi, 2022. (62) VMAT2: inibidores do transportador de monoamina vesicular tipo 2.

3.3 Recomendacao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliagao

de Tecnologias em Saude (ATS)

A agéncia de ATS da Austrdlia avaliou a deutetrabenazina, porém ndo recomendou seu uso em

segunda linha de tratamento em pacientes com coreia associada a DH, que apresentaram falha
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ao regime prévio com tetrabenazina. A agéncia considerou que a deutetrabenazina deveria ser
utilizada em primeira linha de tratamento, como uma alternativa terapéutica a tetrabenazina e
ndo em segunda linha como proposto no dossié (Tabela 3). Ademais, a base das evidéncias de
eficacia/seguranga era em sua maioria o uso do medicamento em primeira linha, e o modelo

econdmico ndo foi considerado confiavel para tomada de decisGes. (63)

Tabela 3. Recomendagdo das agéncias internacionais de ATS.

Status

Agencias Pais Ano - Indicagao Motivo
Incorporagao

A PBAC considerou que a
deutetrabenazina deveria
Deutetrabenazina parao  ser utilizada em primeira

tratamento da coreia linha de tratamento,
associada a DH em como uma alternativa

PBAC N3o pacientes que terapéutica a

Australia 2021 apresentaram falha ao tetrabenazina

(63) colpRite regime prévio com (independentemente da
tetrabenazina devido a terapia prévia ou
intolerancia ou resposta concomitante com um
inadequada antipsicotico), e ndo em

segunda linha como
proposto no dossié

Fonte: elaboragdo prépria. PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; ATS: avaliagao de tecnologias em

saude.

3.4 Posicionamento no mercado atual

Tanto EHDN (2019), quanto a The International Parkinson and Movement Disorder Society
(2022), recomendam deutetrabenazina para pacientes com coreia associada a DH, com alta

forca de evidéncia. (6,15)
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4. Descricao das tecnologias alternativas

Atualmente, ndo existe PCDT instituido pelo Ministério da Saude para o manejo dos pacientes
com coreia associada a DH. (14) Dessa forma, ndo ha recomendacdo nacional padronizada para

o tratamento da doenca pelo SUS, os pacientes sao tratados a critério da unidade de saude.
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 4).

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com coreia associada a DH

| - Intervengdo Austedo® (deutetrabenazina)

C - Comparagao Sem restricdao de comparador

O - Desfechos Eficacia: variagGes nas escalas TMC (um item da UHDRS), escore motor total

(itens da UHDRS), PGIC e CGIC
Seguranca
QVRS (SF-36)

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados

Fonte: elaboragdo proépria. DH: Doenga de Huntington; TMC: Total Maximal Chorea Score; UHDRS: Unified
Huntington’s Disease Rating Scale; PGIC: Patient Global Impression of Change; CGIC: Clinical Global Impression of
Change; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; SF-36: 36-item Short Form.

Pergunta: Austedo® (deutetrabenazina) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos

com coreia associada a DH?

5.1.1 Intervengao

Austedo® (deutetrabenazina).

5.1.2 Populagao

Pacientes adultos com coreia associada a DH.
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5.1.3 Comparagao
Sem restricdo de comparador.

Nao hd PCDT para tratamento dos pacientes com coreia associada a DH no SUS. Por esse motivo,

optou-se por nao restringir o comparador.

5.1.4 Desfechos

A UHDRS é um instrumento utilizado para avaliar as caracteristicas clinicas da DH, sendo
composta de quatro componentes que avaliam a fungdo motora, cognitiva, comportamento e
habilidades funcionais. (64) Na secdo motora s3do avaliados motricidade ocular,
bradicinesia/rigidez, distonia, coreia e marcha/equilibrio. O escore motor total é de zero a 124,

com maiores pontuacdes indicando comprometimento motor mais grave. (65)

O Total Maximal Chorea Score (TMC) avalia especificamente a gravidade da coreia na DH. (66)
O instrumento é a medida mais frequentemente usada para avaliar os pacientes com DH,
fornecendo uma medida geral da carga da doenga. Para avaliacdo da funcdo motora dos

pacientes com DH, é a Unica ferramenta recomendada pela Movement Disorders Society.

Destaca-se que a UHDRS ou suas subescalas sdo amplamente utilizadas como desfechos em
pesquisas clinicas, e ao longo dos anos foi aprimorada para produzir uma medida mais sensivel
quanto a progressdo da doenga, demonstrando de forma mais precisa a carga da doenca. Dessa

forma, a ferramenta apresenta grande utilidade na avaliagdo de novas terapias para a DH. (67)

Ainda, outros desfechos de interesse sdo as percep¢des tanto do paciente quanto do médico
dos sintomas da DH apds uso da terapia investigada nos estudos. Ainda, devido ao impacto na
QVRS da coreia na DH (30,44), tal desfecho ganha relevancia e pode ser avaliado através de

diferentes instrumentos, sejam eles gerais ou especificos para a doenga.

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise e ECRs de fase Ill que avaliaram
Austedo® (deutetrabenazina) no tratamento de pacientes adultos com coreia associada a DH.

As buscas eletronicas foram realizadas até outubro de 2024 nas bases de dados: The Cochrane
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Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

(LILACS) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrbnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 5). Ndo foram utilizados limites de

idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 6.
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base

PUBMED

Linha da Patologia

("Huntington Disease"[Mesh] OR "Huntington Disease" OR "Progressive
Chorea, Hereditary, Chronic (Huntington)" OR "Chronic Progressive Hereditary
Chorea (Huntington)" OR "Huntington's Chorea" OR "Chorea, Huntington's" OR
"Huntington Chorea" OR "Chorea, Huntington" OR "Huntington's Disease" OR

"Chorea, Chronic Progressive Hereditary (Huntington)" OR "Progressive
Chorea, Chronic Hereditary (Huntington)" OR "Huntington Chronic Progressive
Hereditary Chorea" OR "Progressive Chorea, Hereditary, Chronic (Huntington)"

OR "Akinetic-Rigid Variant of Huntington Disease" OR "Huntington Disease,
Late Onset" OR "Late-Onset Huntington Disease" OR "Huntington Disease,
Late-Onset" OR "Late Onset Huntington Disease")

Linha da Intervengao

("deutetrabenazine" [Supplementary Concept] OR "deutetrabenazine" OR

"Austedo")

LILACS

(("Doenga de Huntington" OR "Coreia de Huntington" OR "Huntington
Disease" OR "Enfermedad de Huntington"))

("deutetrabenazina" OR "deutetrabenazine" OR "Austedo")

BIBLIOTECA COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Huntington Disease] explode all trees

#2 "Huntington Disease" OR "Huntington Disease, Akinetic-Rigid Variant"
OR " Akinetic-Rigid Variant of Huntington Disease" OR " Huntington Disease,
Akinetic Rigid Variant" OR "Akinetic Rigid Variant of Huntington Disease" OR
"Late-Onset Huntington Disease" OR "Huntington Disease, Late Onset" OR "
Huntington Disease, Late-Onset" OR "Late Onset Huntington Disease" OR
"Huntington's Disease" OR "Huntington's Chorea" OR "Progressive Chorea,
Hereditary, Chronic (Huntington)" OR "Huntington Chronic Progressive
Hereditary Chorea" OR "Chorea, Chronic Progressive Hereditary (Huntington)"
OR "Huntington Chorea" OR "Chorea, Huntington" OR "Chronic Progressive
Hereditary Chorea (Huntington)" OR "Chorea, Huntington's" OR "Progressive
Chorea, Chronic Hereditary (Huntington)"

#3 #1 OR #3

#4

"deutetrabenazine" OR "Austedo"

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Teva Farmacéutica.

39



EMBASE (‘huntington chorea'/exp OR 'huntington chorea' OR 'huntington disease' OR
'huntington’s chorea' OR 'huntington’s disease' OR 'chorea huntington' OR
'chorea major' OR 'chorea, huntington' OR 'chronic progressive chorea' OR
'hereditary chorea')

(‘deutetrabenazine'/exp OR 'austedo' OR 'austedo xr' OR 'deuterated
tetrabenazine' OR 'deutetrabenazine' OR 'dutetrabenazine' OR 'sd 809' OR
'sd809' OR 'tetrabenazine h 2' OR 'tev 50717' OR 'tev50717')

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

(("Huntington Disease"[Mesh] OR "Huntington Disease" OR "Progressive Chorea, Hereditary, Chronic
(Huntington)" OR "Chronic Progressive Hereditary Chorea (Huntington)" OR "Huntington's Chorea" OR
"Chorea, Huntington's" OR "Huntington Chorea" OR "Chorea, Huntington" OR "Huntington's Disease"
OR "Chorea, Chronic Progressive Hereditary (Huntington)" OR "Progressive Chorea, Chronic Hereditary
(Huntington)" OR "Huntington Chronic Progressive Hereditary Chorea" OR "Progressive Chorea,
Hereditary, Chronic (Huntington)" OR "Huntington Disease, Late Onset" OR "Late-Onset Huntington
Disease” OR "Huntington Disease, Late-Onset" OR "Late Onset Huntington Disease")) AND
(("deutetrabenazine" [Supplementary Concept] OR "deutetrabenazine" OR "Austedo"))

Resultados: 66 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(("Doenga de Huntington" OR "Coreia de Huntington" OR "Huntington Disease" OR "Enfermedad de
Huntington")) AND (("deutetrabenazina" OR "deutetrabenazine" OR "Austedo"))

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Huntington Disease] explode all trees

#2 "Huntington Disease" OR "Huntington Disease, Akinetic-Rigid Variant" OR "Akinetic-Rigid Variant of
Huntington Disease" OR "Huntington Disease, Akinetic Rigid Variant" OR "Akinetic Rigid Variant of
Huntington Disease" OR "Late-Onset Huntington Disease" OR "Huntington Disease, Late Onset" OR
"Huntington Disease, Late-Onset" OR "Late Onset Huntington Disease" OR "Huntington's Disease" OR
"Huntington's Chorea" OR "Progressive Chorea, Hereditary, Chronic (Huntington)" OR "Huntington
Chronic Progressive Hereditary Chorea" OR "Chorea, Chronic Progressive Hereditary (Huntington)" OR
"Huntington Chorea" OR "Chorea, Huntington" OR "Chronic Progressive Hereditary Chorea
(Huntington)" OR "Chorea, Huntington's" OR "Progressive Chorea, Chronic Hereditary (Huntington)"

#3 #1 OR #2
#4 "deutetrabenazine" OR "Austedo"
#5 #3 AND #4

Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

('huntington chorea'/exp OR 'huntington chorea' OR 'huntington disease' OR 'huntington’s chorea' OR
'huntington’s disease' OR 'chorea huntington' OR 'chorea major' OR 'chorea, huntington' OR 'chronic
progressive chorea' OR 'hereditary chorea') AND ('deutetrabenazine'/exp OR 'austedo' OR 'austedo xr'
OR 'deuterated tetrabenazine' OR 'deutetrabenazine' OR 'dutetrabenazine' OR 'sd 809' OR 'sd809' OR
'tetrabenazine h 2' OR 'tev 50717' OR 'tev50717')

Resultados: 221 titulos.

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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5.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ Revisodes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs de fase lll;

e Incluindo pacientes adultos com coreia associada a DH em uso de Austedo®

(deutetrabenazina).

Alguns critérios de exclusao foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, ECRs de fase | e Il, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos
observacionais do tipo caso-controle, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com
modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica, estudos sem comparador

ou com comparadores sem registro no Brasil.

5.4 Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdao. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apos consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
varidveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervengdo, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitagdes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

Tabela 9. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

5.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do

Ministério da Saude (68), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
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questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 7).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apods consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

Tabela 7. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (69)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
vers3o 2.0 (RoB 2.0) (70)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (71)
com grupo comparador

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-I) (72)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies (73)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraial Checklist for Cohort
sem comparador Studies (74)

Fonte: elaboracgdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (68), sugere-se a ponderagdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliagdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.
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5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 287 citacdes foram localizadas.

Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 15 citagdes para leitura na

integra. Dessas, trés citagcdes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 3; Tabela 8).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os estudos avaliados na integra e

excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo apresentados no Anexo 5.

Figura 3. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficacia e seguranga.

Registros identificados de:
* PubMed (n=66)

+ Embase (n=221)

+ Cochrane (n=0)

« LILACS (n=0)

|

Registros triados (n=219)

IDENTIFICAGAO

¥

PublicagBes recuperadas
(n=15)

¥

=
w
¢
<
E

PublicagBes avaliadas para
elegibilidade (n=15)

|

Estudos incluidos na revisdo
(n=3)

INCLUSAO

-+

Registros removidos antes da

triagem:

* Registros duplicados removidos
(n=68)

Registros excluidos (n=204)

PublicagBes ndo recuperadas
(n=0)

Publicag8es excluidas (n=12):

* Resultade n3o publicado por
artigo na integra (n=10)

* Auséncia de comparador (n=1)

* Comparador sem registro no
Brasil (n=1)

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificagdo de estudos por outros métodos

Registros identificados de:
« Sites (n=0)

* OrganizagBes (n=0)

* Buscas por citagfes (n=0)

etc.

PublicacBes recuperadas (n=0) -»

{

PublicacBes avaliadas Lol Publicagdes excluidas
para elegibilidade (n=0) (n=0)

Publicacbes nio
recuperadas (n=0)

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 8. Publicacdes incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagdo Referéncia
1. Franketal. JAMA 2016 (75)
2. Franketal. CNS Drugs 2022 (76)
3. Franketal. Neurology and Therapy 2024 (77)

Fonte: elaboragio prdpria.

5.5.1 Descri¢do dos estudos selecionados

Apds revisdo sistematica, foi incluido um ECR - FIRST-HD (NCT01795859), sua extensdo (ARC-

HD) e dados agrupados desses estudos (pivotal e extensao).

O estudo FIRST-HD é um ECR randomizado de fase lll, duplo-cego, multicéntrico, controlado por
placebo que avaliou a eficacia e seguranca da deutetrabenazina em pacientes adultos com
coreia associada a DH. Tal estudo possui sua extensao reportada através do estudo ARC-HD, um
ensaio clinico, aberto, de brago Unico. Os desfechos incluiram variagdo a partir do baseline do
TMC, proporgdo de pacientes que alcangaram sucesso no Patient Global Impression of Change
(PGIC), Clinical Global Impression of Change (CGIC), variacdo no escore do item de
funcionalidade fisica do 36-Item Short Form (SF-36), escore motor total (UHDRS) e seguranca. O

comparador utilizado no ECR foi placebo. (75-77)

A Tabela 9 resume as principais caracteristicas e resultados das evidéncias incluidas na revisdo

sistematica.
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Tabela 9. Resumo dos artigos incluidos.

Autor, data

Frank, 2016

Frank, 2022

Frank, 2024

Locais de condugao do
estudo

Fontes de financiamento

Desenho

Populacdo

Intervengao e comparadores

Desfechos

TMC (um item da UHDRS)

Escore motor total (um
item da UHDRS)

Estados Unidos e Canada

Auspex Pharmaceuticals

ECR de fase Ill, duplo-cego, multicéntrico,
controlado por placebo

Pacientes adultos (218 anos) com coreia

associada a DH

Deutetrabenazina (n=45)

Placebo (n=45)

Variacdo no escore a partir do baseline até a

semana 12 — média (IC 95%)

Deutetrabenazina: -4,4 (-5,3 a -3,6)
Placebo:-1,9 (-2,8 a-1,1)

Diferenca entre os tratamentos — média (IC
95%): -2,5 (-3,7 a -1,3); p-valor<0,001

Diferenga entre os tratamentos na variagao
percentual da TMC - percentual (IC 95%): -
21% (-30% a -11%); p-valor<0,001

Variacao a partir do baseline até a semana

12 (IC 95%)

Idem ao Frank et al., 2016 (75)

Teva Pharmaceutical Industries

Ensaio clinico, aberto, de brago unico

Idem ao Frank et al., 2016 (75)

Rollover (n=82)1

Switch (n=37)2

Variacdo média a partir do baseline até a

semana 8 (DP)
Rollover: -4,4 (3,1)

Switch: -2,1 (3,3)

Variacdo média a partir da semana 8 até a

semana 145 (DP
Todos os individuos: -0,5 (5,2)

Variacdo média a partir do baseline até a

semana oito (DP)

Idem ao Frank et al., 2016 (75)

Teva Branded Pharmaceutical Products R&D, Inc.

Dados combinados do Frank et al., 2016 (75) e Frank
etal., 2022. (76)

Idem ao Frank et al., 2016 (75) e Frank et al., 2022.
(76)

Deutetrabenazina (n=84)

Placebo (n=45)

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
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Fonte: elaboragdo prépria. CGIC: Clinical Global Impression of Change; DP: desvio padrdo; EA: evento adverso; ECR: Ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; PGIC:
Patient Global Impression of Change; SF-36: 36-Item Short Form; UHDRS: Unified Huntington’s Disease Rating Scale; TMC: Total Maximal Chorea Score Total; NA: ndo se aplica; NI: ndo informado.

1pacientes que concluiram o estudo FIRSTHD (deutetrabenazina + placebo). 2pacientes que estavam recebendo tetrabenazina e realizaram troca para deutetrabenazina.
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Frank, 2016 — analise primdria (Estudo FIRST-HD)

Frank et al., 2016 (75), desenvolveram o estudo FIRST-HD, um ECR de fase Ill, multicéntrico,
duplo-cego, controlado por placebo com objetivo de avaliar eficacia e seguranca da

deutetrabenazina em pacientes adultos com coreia associada a DH.

Foram incluidos pacientes adultos (= 18 anos) diagnosticados e com manifestacGes da DH (236
repeticdes no gene HTT CAG). Além disso, os pacientes deveriam apresentar TMC? > 8 (avaliado
pelo UHDRS) na triagem e no baseline e escore de capacidade funcional total'® (avaliado pelo
UHDRS) = 5 na triagem. Os critérios de exclusdo foram doenga psiquidtrica grave ndo tratada ou
subtratada, escores > 11 na subescala de depressdo do Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) ou com histérico de ideacdo suicida, alguns problemas cardiacos (intervalo QTc
prolongado e bloqueio de ramo esquerdo), insuficiéncia renal/hepatica, escore > 11 no
guestionario de disturbio de degluticdo e escore > 3 no item de fala do Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS). Com relacdo ao uso de medicamentos, foram excluidos pacientes que
estavam usando: tetrabenazina (dentro de seis meses), antipsicoticos, metoclopramida,
inibidores da monoamina oxidase, levodopa, agonistas da dopamina, reserpina, amantadina,

medicamentos que prolongam os intervalos QT exceto escitalopram e citalopram.

Os pacientes foram randomizados na proporg¢do de 1:1, para receberem deutetrabenazina ou
placebo. A randomizacédo foi estratificada por uso prévio de tetrabenazina (sim ou ndo). A dose
foi definida de acordo com a titulagdo, que foi realizada por até oito semanas, seguida de quatro
semanas de terapia de manutengdo. O periodo de tratamento de 12 semanas foi seguido por
uma semana de washout (“retirada”). A dose inicial do estudo foi de 6 mg por dia, com um
aumento semanal de 6mg, de forma controlada até dose mdaxima de 48 mg ou até EA
clinicamente importante. O tratamento do estudo foi administrado em duas doses didrias, com

intervalo de cerca de dez horas, entre as doses.

2.0 TMC é uma avaliagdo padronizada e confidvel da coreia baseada na frequéncia e gravidade em sete regides do
corpo, que varia de zero a 28, com altos escores indicando maior gravidade de coreia.

13 A capacidade funcional total é uma escala padronizada para o estadiamento da DH, que inclui 13 pontos, com
objetivo de avaliar a capacidade de um individuo de realizar tarefas em cinco areas funcionais; uma pontuagdo de
cinco ou superior indica que os pacientes se encontram no estagio | a lll e tiveram um diagndstico de DH por cerca de

15 anos.
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A média de dose foi de 39,7 mg (desvio padrao [DP]: 9,3 mg) no grupo deutetrabenazina e de

43,3 mg (DP: 7,6 mg) no grupo placebo.

O desfecho primario foi a variagao a partir do baseline (definida como a média dos valores das
visitas de triagem e dia zero) para a terapia de manutencao (definida como a média dos valores
das visitas da semana nove e da semana 12) no escore TMC. Os desfechos secundarios incluiram:
PGIC™, CGIC™, escore da subescala de func3o fisica do SF-36° e teste de equilibrio de Berg?’. Os
desfechos adicionais incluiram a variacdo a partir do baseline até o final da manutencao no
escore motor total do UHDRS e a alteracdao percentual no TMC. Também foi avaliada a

seguranga.

Foram incluidos 90 pacientes, dos quais 45 no braco deutetrabenazina e 45 no brago placebo.
As caracteristicas do baseline foram similares entre os grupos, com exce¢do de um escore mais

alto no teste de equilibrio de Berg no grupo deutetrabenazina®,

Assim, a melhora média a partir do baseline até a manutencdo no escore TMC foi de -4,4 (IC
95%: -5,3 a -3,6) e de -1,9 (IC 95%: -2,8 a -1,1), no grupo deutetrabenazina e placebo,
respectivamente. Portanto, a diferenca entre os tratamentos foi de -2,5 (IC 95%: -3,7 a -1,3; p-
valor<0,001; Figura 4). Apds o periodo de washout, ambos 0s grupos apresentaram niveis de
coreia semelhantes aos do baseline. A partir do baseline até a fase de manutencgao, a variacdo
percentual da TMC melhorou em -37% (IC 95%: -44 a -30) e -16% (IC 95%: -23 a -9), no grupo
deutetrabenazina e placebo, e a diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (-
21% [IC 95%: -30% a -11%)]; p-valor<0,001). Destaca-se que escores baixos de TMC e escore

motor total indicam uma melhor fun¢do motora.

140 PGIC e o CGIC foram classificados em uma escala Likert de sete pontos, variando de "muito melhor" a "muito
pior". A pergunta do PGIC foi: "Com relagdo aos seus sintomas gerais de doenga de Huntington, como vocé se
descreveria agora em comparagdo com imediatamente antes de iniciar a medicagdo do estudo?" O CGIC foi redigido
de forma semelhante. Para PGIC e CGIC, o sucesso do tratamento foi definido como "muito" ou "muitissimo"
melhorado na semana 12.

150 PGIC e o CGIC foram classificados em uma escala Likert de sete pontos, variando de "muito melhor" a "muito
pior". A pergunta do PGIC foi: "Com relagdo aos seus sintomas gerais de doenga de Huntington, como vocé se
descreveria agora em comparagdo com imediatamente antes de iniciar a medicagdo do estudo?" O CGIC foi redigido
de forma semelhante. Para PGIC e CGIC, o sucesso do tratamento foi definido como "muito" ou "muitissimo"
melhorado na semana 12.

16 Foi analisado do dia zero a semana 12. O SF-36 é um questiondrio composto por 36 itens que englobam oito
componentes (capacidade funcional, estado de salde, dor, aspectos fisicos, aspectos emocionais, aspectos sociais,
vitalidade e saiide mental). Seu escore varia de zero a 100, com maiores valores indicando melhores estados de satde.
Ainda, o SF-36 possui duas medidas resumo, o componente fisico e o componente mental. (112)

17 Foi analisado do dia zero a semana 12.

18 O teste mensura o equilibrio em uma escala de zero a 56, escores mais altos indicam um maior nivel de
funcionalidade e menor risco de quedas. Apesar da diferenca no baseline, sdo utilizadas trés classificagdes para essa
escala: 0 a 20 pontos (equilibrio comprometido); 21 a 40 pontos (equilibrio moderado) e 41 a 56 pontos (equilibrio
bom), os pacientes de ambos os grupos se encontram na mesma classificagdo. (113,114)
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Figura 4. Escore TMC por semana.
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Fonte: Frank, 2016. (75) IC: intervalo de confianga; TMC: Total Maximal Chorea Score; UHDRS: Escala de Classificagdo

Unificada da DH. A escala inclui uma semana de washout. Valores de baseline na semana zero é a média da triagem
e dia zero. Os desfechos da manutengdo (semana 12) é a média das consultas nas semanas nove e 12. As barras de

erro representam o IC.

Na escala PGIC, 51% (n=23) pacientes do grupo deutetrabenazina e 20% (n=9) do grupo placebo
apresentaram sucesso do tratamento (sucesso do tratamento foi definido como "muito" ou
"muitissimo" melhorado na semana 12 nas escalas PGIC e CGIC). Assim, a diferenca entre os
tratamentos foi de 31,1 (IC 95%: 12,4 a 49,8; p-valor=0,002). Resultado similar foi encontrado
na escala CGIC, no qual 42% (n=19) versus 13% (n=6), no grupo deutetrabenazina e placebo,
respectivamente. A diferenca foi de 28,9 (IC 95%: 11,4 a 46,4; p-valor=0,002). Na subescala de
funcionalidade fisica do SF-36 o grupo deutetrabenazina apresentou melhora de 0,7 (IC 95%: -
2,0 a 3,4), em contraste, o grupo placebo apresentou piora de -3,6 (IC 95%: -6,4 a -0,8), a
diferenga entre os tratamentos foi 4,34 (IC 95%: 0,4 a 8,3; p-valor=0,03). N teste de equilibrio
de Berg nao foi observada diferenca estatisticamente significativa (diferenca entre os grupos foi
de 1,0 [IC 95%: -0,3 a 2,3]; p-valor=0,14), ambos os grupos apresentaram melhora de 2,2 (IC
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95%: 1,3 a 3,1) e 1,3 (IC 95%: 0,4 a 2,2), com o uso de deutetrabenazina e placebo,

respectivamente.

No escore motor total do UHDRS ambos os grupos apresentaram melhora, sendo de -7,4 (IC
95%: -9,1 a -5,6) no grupo deutetrabenazina e de -3,4 (IC 95%: -5,1 a -1,6) no grupo placebo,
com uma diferenca média entre os tratamentos de -4,0 pontos (IC 95%: -6,5 a -1,5; p-

valor=0,002).

As alteracGes em relagdo ao baseline ndo foram significativamente distintas entre os grupos de
tratamento na Avaliagdao Cognitiva de Montreal ou nas medidas cognitivas, comportamentais

ou funcionais da UHDRS (Tabela 10).

No que se refere a Swallowing Disturbance Questionnaire, um questiondrio que avalia a
degluticdo dos pacientes, os pacientes do grupo que recebeu deutetrabenazina apresentaram
melhora de -1,2 pontos (IC 95%: -0,5 a -1,2) em comparacdo com os pacientes que receberam
placebo, que apresentaram piora de 0,3 pontos (IC 95%: -0,5 a 1,2), com diferengca média entre

os grupos de -1,5 (IC 95%: 2,7 a -0,3; p-valor=0,02; Tabela 10).

O numero de pacientes que desenvolveu depressdo ou depressdo com agitagdo foi similar
estatisticamente entre os grupos. A variacdo no escore de ansiedade do HADS foi de -1,1 (IC
95%: -1,7 a -0,4) no grupo deutetrabenazina e de -0,9 (IC 95%: -1,5 a -0,2) no grupo placebo,
com uma diferenca média entre os tratamentos de -0,2 pontos (IC95%: -1,1 a 0,7; p-valor=0,67).
A variagdo no escore de depressdo do HADS foi de -0,5 (IC 95%: -1,1 a 0,2) no grupo
deutetrabenazina e de -0,1 (IC 95%: -0,8 a 0,5) no grupo placebo, com uma diferengca média
entre os tratamentos de -0,3 pontos (IC 95%: -1,3 a 0,6; p-valor=0,46; Tabela 10). Um paciente

por grupo relatou ideagao suicida.

Por fim, o grupo deutetrabenazina apresentou aumento do indice de massa corporal (0,6 [IC
95%: 0,3 a 0,9]), em contraste com o grupo placebo que apresentou perda desse quesito (-0,1

[IC95%:-0,4 a0,2]), a diferenca média entre o grupo foi de 0,7 (IC95%: 0,3 a 1,2; p-valor=0,002).
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Tabela 10. Escores de medidas de seguranga.

Placebo (N=45)

Deutetrabenazina (N=45)

Média (DP) Variagao a partir do Variagao a partir do ::Zri:n(f: ;5%)

Baseline Manutengdo  baseline - média (IC Baseline Manutengdao  baseline - média (IC

95%) 95%)

Barnes Akathisia Scale
Medida resumo 14(16)  0,7(12) 0,6 (-1,0a-0,3) 12(19)  1,0(1,7) —0,3(-0,720,1) —0,4(-092a02) 0,19
Avaliago clinica geral 08(11)  03(07) 0,4 (-0,6 a-0,2) 06(10) 05(08) -0,2(-0,420,0) —02(-05a0,1) 0,22
ESS- escore total 46(31)  43(39) —0,4(-1,420,5) 54(38) 52(38) -0,1(-1,020,8) —03(-1,6a1,0) 062
HADS
Ansiedade 36(33)  26(30) ~1,1(-1,7a-0,4) 39(27)  3,1(26) 09(-15a-02)  -02(-1,1a07) 067
Depresso 2,1(2,6)  19(2,3) -0,5(-1,1a0,2) 32(26)  29(29) -0,1(-0,8a0,5) —03(-1,3a0,6) 046
x‘;g;:z;’é:t"f';’::fre cotal 23,7(3,8)  23,7(4,0) -0,1(-0,820,6) 22,8(4,0) 23,4 (4,4) 0,6 (-0,1a1,3) -0,7(-1,7a03) 0,15
SQ'fl’zi’t‘;(':::giz““’ bance 37(28) 26(23) ~1,2(-2,0a-0,3) 46(31)  49(48) 03(-0,5a12) 613)5 F272a= o0
UPDRS speech item 07(0,8)  08(0,7) —0,0(-0,2a0,1) 1,0(08)  1,0(08) 0,1(-0,1a0,2) —0,1(-0,3a0,1) 0,39

Fonte: Frank, 2016. (75) DP: desvio padrio; IC: intervalo de confianga; ESS: Epworth Sleepiness Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating

Scale.
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O perfil de seguranca foi similar entre os grupos, demonstrado pela quantidade de EAs que
foram reportados em ambos os grupos, tanto geral, quanto a nivel psiquiatrico (Tabela 11). Os
EAs foram em sua maioria leve a moderado e levaram a uma redugdo de dose em 6,7% (n=3)
dos pacientes, em cada grupo. O EA mais comum no grupo intervencgao foi sonoléncia, que foi
manejada sem necessidade de reducdo de dose. O EA mais frequente no grupo placebo foi

irritabilidade. (Tabela 11)

Os EAs graves foram reportados em um paciente em cada grupo (deutetrabenazina: depressao
com agitacdo e cistite; placebo: exacerbacdo da cardiopatia pulmonar obstrutiva),
representando 2,2%. Em ambos os casos houve suspensdo do tratamento e resolugdo dos

eventos.

Tabela 11. EAs por grupo.

Numero (%) de pacientes?

EAs, n (%)

Deutetrabenazina (n=45) Placebo (n=45)

Sonoléncia 5(11,1) 2(4,4)
Xerostomia 4(8,9) 3(6,7)
Diarreia 4 (8,9) 0

Irritabilidade 3(6,7) 6 (13,3)
InsOnia 3(6,7) 2 (4,4)
Fadiga 3(6,7) 2(4,4)
Queda 2 (4,4) 4 (8,9)
Tontura 2(4,4) 4(8,9)
Depressao ou depressdo com agita¢io® 2 (4,4) 3(6,7)

Fonte: Frank, 2016. (75) EAs: eventos adversos. 2EAs que ocorreram em > 4% dos pacientes durante o periodo de

titulagdo e manutencio. N3o foi observada diferenca estatistica entre os grupos. PCombinacdo de EAs categorizados

como depressdo ou depressdo com agitagdo.

Os autores concluiram que, entre os pacientes com coreia associada a DH, o uso de
deutetrabenazina apresentou melhora nos sintomas motores em comparac¢ao com o placebo na

semana 12.
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Frank 2022 - analise de extensao (estudo ARC-HD)

Frank et al., 2022 (76), reportaram uma analise de extensdo do estudo FIRST-HD (75), com
objetivo de avaliar a seguranca e tolerabilidade em longo prazo em pacientes com DH e coreia
em uso de deutetrabenazina. O estudo ARC-HD incluiu pacientes que completaram o ECR FIRST-
HD e pacientes que foram submetidos & switch noturno'® de tetrabenazina para

deutetrabenazina.

Portanto, o estudo de extensdao ARC-HD foi um ensaio clinico, aberto, de braco uUnico conduzido
em 37 centros distribuidos em trés paises (Estados Unidos, Canadd e Australia). O estudo foi
composto por duas coortes: rollover e switch. Para fins dessa revisdo, apenas a coorte rollover

sera considerada, uma vez que nao ha tetrabenazina disponivel no Brasil.

A coorte rollover incluiu pacientes que completaram o estudo FIRST-HD, tanto os pacientes
inicialmente do grupo placebo quanto do grupo deutetrabenazina. Todos os pacientes da coorte
rollover completaram uma semana de washout (“retirada”) do tratamento com
deutetrabenazina ou placebo do estudo FIRST-HD. Esse periodo permitiu que os pacientes
retornassem aos niveis do baseline da coreia antes de comegarem o novo tratamento. Apds o
washout, os pacientes iniciaram o uso de 6 mg de deutetrabenazina na manha seguinte (dia um
do novo estudo). Assim, um total de 119 pacientes com coreia associada a DH foram incluidos
no estudo ARC-HD, sendo 82 na coorte rollover. Na visita da semana oito, a média da dose didria

de deutetrabenazina foi de 38,1 mg (DP: 10,53) para esses pacientes.

Os desfechos incluiram variacdo na TMC e escore motor total (item da UHDRS), da semana oito
até a semana 145 e seguranca. Lembrando que escores baixos de TMC e escore motor total

indicam uma melhor fun¢do motora.

O escore médio do TMC no baseline foi de 12,0 (erro padrado [EP]: 4,1). Os escores do TMC desde
o baseline até a semana oito reduziu em -4,5 (DP: 3,1 [IC 95%: -5,2 a -3,7]) na coorte rollover O
mesmo no escore motor total, com reducdo a partir do baseline até a semana oito em -7,1 (DP:
7,3 [IC 95%: -8,8 a -5,5]). Os pacientes tiveram alteracdo minima na TMC da semana oito a

semana 145 (ou até o final do tratamento, o que aconteceu primeiro); variagdo média de -0,5

19 Os pacientes continuaram seu regime de tetrabenazina até a meia-noite do dia zero e mudaram para a
deutetrabenazina na manha seguinte (dia um).
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(DP: 5,2 [IC 95%: -1,9 a 1,0]), mas houve um aumento na TMS durante esse periodo (mudanca

média: 8,2 (DP: 11,9 [IC 95%: 4,8 a 11,5]) (Tabela 12; Figura 5).

Tabela 12. Variacdo no escore de coreia e motor.

Variagao do escore TMC Variagdo do escore

(um item do UHDRS) — motor (um item do
média (DP) UHDRS) — média (DP)

Variagao a partir do baseline até a semana oito
Coorte rollover -4,4 (3,1) -7,1(7,3)
Variagao a partir da semana oito até a semana 142

Todos os pacientes -0,5(5,2) 8,2 (11,9)

Fonte: Frank, 2022. (76) DP: desvio padrdo; TMC: Total Maximal Chorea Score; UHDRS: Escala de Classificagdo
Unificada da DH. 2As coortes Rollover e Switch foram analisadas separadamente desde o inicio até a semana oito. As
duas coortes foram combinadas para a analise das alteragGes da semana oito a semana 145 (ou a ultima visita ao

medicamento do estudo, se isso ocorreu antes).
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Figura 5. Coreia por coorte de estudo.?
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Fonte: Frank, 2022. (76) DP: desvio padrdo; TMC: Total Maximal Chorea Score; UHDRS: Escala de Classificagio

Unificada da DH. Os valores sdo expressos como média (DP). 2 Tratamento foi iniciado no dia um para a coorte switch

e no dia oito para coorte rollover. Ajuste de dose foi permitido até a semana oito.

Com relagdo a seguranga, durante a fase aberta, 68% % dos pacientes apresentaram EAs, sendo
avaliado como pouca possibilidade de estarem relacionados ao tratamento do estudo. As taxas
de incidéncia ajustadas a exposicdo foram no geral menores do que as dos bracos de
deutetrabenazina e placebo na analise primaria (Tabela 13). No final do ensaio, na coorte
rollover foram observados 2,57 EAs/pessoa/; EAs que levaram a reducdo de dose ocorreram em
uma taxa de 0,11 EAs/pessoa/ano. O EA mais frequente foi queda (Tabela 14). Apenas um 6bito
ocorreu na coorte rollover, porém, foi considerado improvdvel sua associagdo com o

medicamento do estudo (causa do 6bito: parada cardiaca subita).

Tabela 13. Taxa de incidéncia de EAs por estudo e coorte.
FIRST-HD Extensao aberta

Deutetrabenazina Coorte rollover
Pl =4
(n=45) acebo (n=45) (n=82)

Taxa de incidéncia ajustada por exposi¢do (nimero de
EAs/pessoas-ano)

Qualquer EA 4,32 (27/6,2) 4,65 (27/5,8) 2,57 (76/29,6)
EA grave* 0,10 (1/10,4) 0,10 (1/10,0) 0,11 (17/158,6)
EA severo 0,19 (2/10,4) 0,10 (1/10,1) 0,10 (16/161,0)
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EAs relacionados ao tratamento

EAs que levam a redugao de
dose

EAs que levam a saida do
paciente do estudo

EAs de interesse
Queda

Sonoléncia
Depressao?®
Ansiedade

Ins6nia

Acatisia e agitacao®

Pensamentos/ideagées
suicidas®

Disfagia“

Parkisonismo®

2,54 (19/7,5)

0,30 (3/10,1)

0,10 (1/10,4)

0,10 (1/10,4)
0,20 (2/10,1)
0,53 (5/9,5)
0,19 (2/10,3)
0,10 (1/10,3)
0,30 (3/10,1)

0,19 (2/10,4)

0,10 (1/10,4)

0 (0/10,4)

0 (0/10,4)

1,44 (12/8,4)

0,31 (3/9,8)

0,10 (1/10,1)

0,10 (1/10,1)
0,42 (4/9,6)
0,21 (2/9,7)
0,31(3/9,8)
0,10 (1/9,9)
0,21 (2/9,7)

0,10 (1/10,1)

0(0/10,1)

0,10 (1/9,9)

0(0/10,1)

0,69 (55/79,5)

0,13 (20/151,4)

0,05 (8/166,8)

0,06 (11/181,0)
0,24 (31/129,1)
0,11 (16/148,9)
0,19 (27/140,4)
0,14 (22/156,2)
0,13 (19/142,3)

0,05 (9/173,8)

0,04 (7/173,8)

0,03 (6/173,8)

0,03 (5/173,7)

Fonte: Frank, 2022. (76) EA: evento adverso. 2EA de interesse para depressdo incluiu os seguintes termos preferenciais
selecionados: todos os termos preferenciais contendo "depressdo" PEA de interesse de acatisia e inquietagdo com
agitacdo incluiram os seguintes termos preferenciais selecionados: acatisia, hipercinesia, hiperatividade psicomotora,
inquietagdo, agitacdo °EA de interesse para suicidalidade incluiu os seguintes termos preferenciais: suicidio
consumado, depressdo suicida, overdose intencional, automutilagdo intencional, envenenamento deliberado,
ideacdo autolesiva, comportamento suicida, ideac&o suicida, tentativa de suicidio 9EA de interesse da disfagia incluiu
os seguintes termos preferenciais selecionados: afagia, disfagia e EA de interesse do parkinsonismo incluiu os
seguintes termos preferenciais selecionados: acinesia, bradicinesia, rigidez em roda dentada, congelamento de
marcha, hipertonia, mascaramento facial, rigidez muscular, fenbmeno on e off, crise parkinsoniana, marcha
parkinsoniana, tremor de repouso parkinsoniano, parkinsonismo, Doenga de Parkinson, tremor de repouso.
*ameagam a vida, levam a hospitalizagdo, causam incapacidade significativa ou permanente, resultam em anomalias

congénitas, ou exigem intervengdo médica para evitar consequéncias sérias. (78)

58
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Teva Farmacéutica.



Tabela 14. EAs comums (24%) selecionados por coorte.

EAs Coorte rollover (n=82) Coorte switch (n=37)
Queda 31 (38) 16 (43)
Depressdo 26 (32) 8(22)
Ansiedade 22 (27) 13 (35)
Insonia 19 (23) 6 (16)
Sonoléncia 16 (20) 11 (30)
Infecgdo no trato urinario 12 (15) 4(11)
Perda de peso 11 (13) 9 (24)
Diarreia 11 (13) 7 (19)
Irritabilidade 11 (13) 4 (11)
Nasofaringite 8 (10) 6 (16)
Nausea 8 (10) 3 (8)
Coreia 7(9) 7(19)
Disfagia 7 (9) 6 (16)
Constipagao 7(9) 5(14)
Laceragao 7 (9) 5(14)
Acatisia 7(9) 5(14)
Xerostomia 4 (5) 4 (11)
Pneumonia 1(1) 7 (19)
Perda de apetite 1(1) 4 (11)

Fonte: Frank, 2022. (76) EA: evento adverso.

Os autores da extensdo aberta, concluiram que o controle da coreia pode ser mantido e
melhorado por meio do uso prolongado de deutetrabenazina duas vezes ao dia, com seguranca
e tolerabilidade favordveis. Este estudo demonstra que o tratamento a longo prazo com

deutetrabenazina reduz a coreia em pacientes com HD e geralmente é bem tolerado.
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Frank 2024 - dados agrupados analise primdria e extensao

Frank et al., 2024 (77), reportaram dados combinados do estudo FIRST-HD (75) e ARC-HD (76),
com objetivo de avaliar a integracdo dos dados de seguranca do uso da deutetrabenazina em

comparag¢do com o placebo do estudo pivotal.

Nessa andlise, os dados foram integrados a partir da primeira exposicao a deutetrabenazina até
a semana 12 do estudo FIRST-HD e até a semana 15 do estudo ARC-HD em pacientes da coorte
rollover que receberam placebo no FIRST-HD. Com isso, alinhou-se a uma exposi¢ao de 12
semanas no estudo pivotal. A andlise de integrada de seguranga para deutetrabenazina em

ambos os estudos foi comparada aos dados do braco placebo no FIRST-HD.

Assim, a ocorréncia de EAs foi maior numericamente no grupo deutetrabenazina (64,3%) em
comparag¢do com o grupo placebo (60,0%), o mesmo padrao foi observado nos EAs relacionados
ao tratamento (38,1% versus 26,7%, respectivamente) (Figura 6). J4 uma propor¢do similar foi
reportada para os EAs graves em ambos os grupos (deutetrabenazina: 2,4% e placebo: 2,2%).

Os EAs comuns foram: queda, sonoléncia, insOnia, irritabilidade e xerostomia (Tabela 15).

Figura 6. EAs.

EA geral EA de interesse

®  Deutetrabenazina[n=284) Placebo(n=45)

Qualquer EA Depressgo

EA grave Suicidio/autolesdo

EA relacionado actratamento Acatisia

EA que levou a reducdo de dose Eventos tipoParkinson

EA que levou a suspensdode dose Prolongamento do intervalo QT

10,7

EA que levou a descontinuacdo Sonolénciaesedacio

44

0 10 20 30 40 50 60 70 L] 2 4 [} 8 10 12
Pacientes, % Pacientes, %

Fonte: Frank, 2024. (77) EA: evento adverso.
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Tabela 15. EAs relacionados ao tratamento que ocorreram em 2 4% dos pacientes em todo o

periodo de tratamento.

EAs Deutetrabenazina (n=84) Placebo (n=45)
Queda 9(10,7) 4 (8,9)
Sonoléncia 9(10,7) 2(4,4)
Insbnia 7(8,3) 2(4,4)
Irritabilidade 7 (8,3) 6 (13,3)
Xerostomia 6(7,1) 3(6,7)
Depressio 4(4,8) 3(6,7)
Fadiga 4 (4,8) 3(6,7)
Diarreia 4 (4,8) 0
Nausea 3(3,6) 2 (4,4)
Tontura 2(2,4) 4(8,9)
Vomito 2(2,4) 3(6,7)
Dor nas extremidades 0 2(4,4)
Disturbio do sono 0 3(6,7)

Fonte: Frank, 2024. (77) EA: evento adverso.

A incidéncia de EAs foi maior no periodo de titulacdo quando comparado ao de manutencao,
sendo durante a titulagdo de 57,1% e 28,9%; durante a manutenc¢do de 55,6% e 20,0%, nos
grupos deutetrabenazina e placebo, respectivamente. O mesmo padrdo foi observado na
incidéncia de EAs relacionados ao tratamento e EAs que levaram a descontinuagdo do
tratamento, com uma maior ocorréncia de EAs na fase de titulagdo. Em contraste, a incidéncia
de EAs graves foi semelhante em ambas as fases do tratamento para a deutetrabenazina e maior
no grupo placebo durante o periodo de manuten¢do em comparag¢do com a fase de titulagcdo

(Figura 7).
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Figura 7. EAs durante o periodo de titulacio e manutengdo do tratamento.

EA geral EA grave
- ® Deutetrsbenazina 10 4 e
58 Placebo o Placebo
w 50 g s
o =
T 2 4
H =}
S 40 8 A
£ -
L 2 s
] | 1
2 30 E,
| S &
z 20 g s
-y " 2
10 1 1
14
o ol
Titulacdo Manutzngdo Titulacdo Manutencio
EA relacionado ao tratamento =l Deutemsberzzina  EA que levam a descontinuagdo do tratamento
| Placebo m Deutetrabenazinag
1
35 a8 . Placebo
9
w30
2 o 7
H 2 4
o -]
- 20 o
o ° s
lg Io
.15 G 4
i
g s L % 3
a 1 = 2
2
5 4 1
1
! n=0/84 ! 1/83 0/45
0 Q
Titulagio Manutencio Titulagdo Manutencio

Fonte: Frank, 2024. (77) EA: evento adverso.

Os autores concluiram que, o uso de deutetrabenazina em pacientes com DH demonstrou
beneficios significativos. Os pacientes que mantém um tratamento estavel com
deutetrabenazina até a semana 15 relatam menos efeitos secundarios. A integra¢do de dados
de seguranca de diferentes estudos fornece evidéncias importantes para tomada de decisdo.
Esses dados podem facilitar a escolha do tratamento e melhorar os desfechos dos pacientes com

essa doenca.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho e por tipo de estudo conforme
apresentado nas tabelas abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-

se no Anexo 6.

A qualidade da evidéncia do ECR avaliada pelo GRADE, foi alta para os desfechos avaliados

(Tabela 16).
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Tabela 16. Classificagdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagao

TMC (X) Alta () Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Escore motor total (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
PGIC (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
CGIC (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
SF-36 (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranca (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragao prépria. CGIC: Clinical Global Impression of Change; Patient Global Impression of Change; SF-36:

36-Item Short Form; TMC: Total Maximal Chorea Score.
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6. Avaliacao econémica

Foi realizada uma avaliacdo econOmica para estimar a razao de custo-utilidade incremental
(RCUI) de Austedo® (deutetrabenazina), comparado a placebo, para o tratamento de pacientes

adultos (218 anos de idade) com coreia associada a DH.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram
sumarizados conforme o checklist da Consolidates Health Economic Evaluation Reporting

Standards 2022 (CHEERS 2022). (Tabela 17) (79)

Tabela 17. Caracteristicas do estudo desenvolvido.

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise
Intervengao
Comparadores

Horizonte temporal

Medidas de efetividade

Taxa de desconto

Estimativa de custos

Moeda

Tipo de modelo

Tipo de modelagem

Analise de sensibilidade

6.1 Métodos

6.1.1 Populagao alvo

Pacientes adultos (218 anos de idade) com coreia
associada a DH

Sistema Unico de Saude

Austedo® (deutetrabenazina)

Placebo

Life-time

QALY
Anos de vida com melhora da coreia

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e
desfechos

Foram considerados os custos relacionados a aquisi¢do de
medicamentos (intervengdo e comparadores) utilizados no
tratamento da coreia associada a DH

Real (RS)

Andlise de Custo-Efetividade e Custo-Utilidade

Arvore de Decisdo e Modelo de Markov

Analise de Sensibilidade Univariada
Andlise de Sensibilidade Probabilistica

Pacientes adultos (218 anos de idade) com coreia associado a DH.
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6.1.2 Intervengdo

A intervencdo considerada na analise foi o Austedo® (deutetrabenazina).

6.1.3 Comparador

Considerando que, atualmente, ndo ha nenhuma tecnologia incorporada ao SUS para o
tratamento da coreia associada a DH, o comparador utilizado na presente avaliacdo foi o
placebo. Essa escolha reflete a auséncia de alternativas terapéuticas disponiveis na rede publica

para essa condicdo especifica.

6.1.4 Desfechos considerados no modelo

Os resultados de custos foram expressos em unidade monetdria (real, RS) e os de efetividade

por anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida com melhora da coreia.

6.1.5 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

6.1.6 Taxa de desconto

Para o presente modelo, foi adotada a taxa de desconto de 5% para custos e efetividade,
seguindo as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao Econdmica

de Tecnologias em Salde, publicado pelo Ministério da Saude. (80)

6.1.7 Horizonte temporal

Considerando a caracteristica cronica da coreia associada a DH, foi adotado um horizonte
temporal que contempla a expectativa de vida da populagdo Brasileira (76,4 anos), de acordo

com as estimativas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
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6.1.8 Modelo econdmico

Foi desenvolvido um modelo de Markov com uma fase inicial em arvore de decisdo para avaliar
a custo-efetividade de Austedo® (deutetrabenazina) em comparagao ao placebo em pacientes
adultos com coreia associada a DH. O esquema detalhado do modelo encontra-se representado

na Figura 8.

Os pacientes iniciam no modelo pela arvore de decisdo, sendo todos considerados com
diagndstico de coreia associada a DH. A drvore de decisao foi utilizada para capturar os custos e
desfechos durante as primeiras 12 semanas do modelo, correspondentes ao periodo avaliado

no ensaio clinico FIRST-HD. (75)

Ao final das 12 semanas, os pacientes foram classificados nos estados de saude "Coreia com
Melhora" ou "Coreia", de acordo com a resposta clinica ao tratamento apds 12 semanas. A
definicdo de resposta no modelo baseou-se no desfecho primdrio de eficacia do estudo FIRST-
HD (75): a variacdo na pontuacdo do TMC em relacdo ao valor basal até o periodo de
manutenc¢do (média das semanas 9 e 12). Pacientes respondedores foram alocados no estado
de saude “Coreia com Melhora” e mantiveram o tratamento. Aqueles que ndo responderam

foram considerados como permanecendo no estado “Coreia” e descontinuaram o tratamento.

Apds essa etapa, os pacientes foram transferidos para o modelo de Markov. Esse modelo adotou
ciclos de 4 semanas e foi composto por trés estados de saude: 1 - Coreia com Melhora (em
tratamento); 2 - Coreia (sem tratamento); e 3 - Obito. A entrada no modelo de Markov foi

determinada pelo estado de saude atribuido ao final das 12 semanas iniciais.

Pacientes no estado “Coreia com Melhora” podiam transitar para o estado “Coreia” em caso de
descontinuacdo do tratamento, conforme observado no estudo FIRST-HD (75), no qual os
escores de TMC retornaram aos niveis basais apos a interrup¢do do tratamento na semana 13.
Nao foi permitida a transi¢do reversa de “Coreia” para “Coreia com Melhora”. Ambos os estados

clinicos podiam evoluir para “Obito”.
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Figura 8. Desenho do modelo econémico.
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Fonte: Elaboragdo prépria. TMC: Total maximum chorea.

6.1.9 Premissas do modelo

As principais premissas adotadas no modelo econdmico foram as seguintes:

Durante as 12 primeiras semanas, pacientes alocados no braco placebo poderiam
apresentar resposta clinica ao placebo, conforme observado no estudo clinico FIRST-HD
(75), sendo, portanto, classificados no estado de saude “Coreia com Melhora”. No
entanto, assumiu-se que todos os pacientes tratados com placebo que ingressaram
neste estado perderiam a resposta e migrariam para o estado “Coreia” no inicio do

modelo de Markov.

Apds as 12 primeiras semanas, os pacientes em tratamento ativo poderiam
descontinuar a terapia por qualquer motivo (ex.: perda de eficdcia, eventos adversos),
em qualquer ciclo do modelo de Markov. A taxa de descontinuagdo foi considerada
constante ao longo dos ciclos e baseada nas taxas observadas em um estudo de mundo

real. (81)

Os pacientes poderiam apresentar EAs associados ao tratamento. Os custos e as
desutilidades relacionadas aos eventos adversos foram aplicados uma Unica vez, ao final

das 12 semanas iniciais.

Assumiu-se que a coreia e o tratamento da coreia nao impactavam diretamente a
mortalidade dos pacientes. Dessa forma, taxas de mortalidade equivalentes foram

aplicadas a ambos os bracos do modelo.
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A populagdo considerada no modelo foi composta por pacientes adultos com coreia associada
a DH. As caracteristicas antropométricas dos pacientes, incluindo idade e sexo, foram derivadas

do estudo clinico FIRST-HD. (75)

Tabela 18. Dados antropométricos.

Parametros Valor

Idade inicial (anos) 53,7

Sexo Feminino (%) 44,4%

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.1.10 Dados de Eficacia

A eficacia foi baseada na resposta clinica dos pacientes ao tratamento na semana 12. A resposta
foi definida como uma melhora de, no minimo, 3 pontos na escala TMC em comparacgao ao valor

basal.

Essa definicdo foi fundamentada no desfecho primdrio de eficacia do estudo clinico FIRST-HD
(75), que avaliou a variagdo da pontuacdo TMC do inicio do tratamento até a fase de
manutenc¢do (média das semanas 9 e 12). Como o estudo ndo estabeleceu um ponto de corte
especifico para caracterizar resposta, o modelo adotou a definicdo de resposta como uma
melhora de pelo menos 3 pontos na escala TMC em relagdo a linha de base, conforme diretriz

da American Academy of Neurology para o tratamento farmacolégico da coreia na DH. (82)

As taxas de resposta utilizadas no modelo estdo apresentadas na Tabela 19.
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Tabela 19. Resposta na semana 12 com base na melhora da pontuacao TMC em relagao ao

valor basal.
Austedo® (deutetrabenazina) 71,1%
Placebo 40,0%

Fonte: Elaboragdo propria.

6.1.11 Descontinuagao ao tratamento

Pacientes no estado de saude “Coreia com Melhora” podiam descontinuar o tratamento em
qualquer ciclo, passando assim para o estado “Coreia”. A probabilidade de descontinuacdo foi
aplicada como uma taxa constante por ciclo ao longo de todo o horizonte temporal modelado,

para todos os pacientes nesse estado.

A taxa de descontinuacao foi estimada com base na probabilidade de interrupcdo do tratamento
entre os meses 3 e 6 do estudo de mundo real de Ayyagari et al. (2020) (83) que avaliou o uso
em vida real do Austedo® (deutetrabenazina) em pacientes com DH, por meio da anadlise de
dados de prontuarios administrativos e registros de reembolsos de seguros de saude. (Tabela

20)

Tabela 20. Probabilidade de descontinuag¢ido ao tratamento.

Medicamento Probabilidade (por ciclo)

Austedo® (deutetrabenazina) 4,13%

Fonte: Elaborag¢do propria.

6.1.12 Dados de seguranga

EAs foram considerados no modelo para os pacientes de ambos os bragos de tratamento, com
base nas taxas observadas no estudo clinico FIRST-HD. Foram incluidos no modelo os EAs de
qualquer grau de gravidade que ocorreram em, pelo menos, 4% dos pacientes durante os

periodos de titulagdo e manutenc¢do do tratamento. (75)
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A lista dos EAs incluidos, bem como a proporg¢do de pacientes afetados por cada um deles,

encontra-se sumarizada na Tabela 21.

Tabela 21. Incidéncia de eventos adversos.

Austedo®

Evento adverso .
(deutetrabenazina)

Sonoléncia 11,1% 4,4%
Boca seca 8,9% 6,7%
Diarreia 8,9% 0,0%
Irritabilidade 6,7% 13,3%
Insbnia 6,7% 4,4%
Fadiga 6,7% 4,4%
Queda 4,4% 8,9%
Tontura 4,4% 8,9%
Depressao 4,4% 6,7%

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.1.13 Dados de utilidade

Inicialmente, os valores de utilidade para os estados de saude relacionados a coreia associada a
DH foram obtidos a partir de um estudo de elicitacdo conduzido pela empresa Teva junto a
populagdo geral dos Estados Unidos. O estudo utilizou o método de elicitagao por vinhetas, no
qual os participantes avaliavam descri¢cGes escritas representando diferentes estados de saude

associados a graus variados de gravidade da coreia.

Cada vinheta foi elaborada para representar aproximadamente uma faixa especifica de
pontuacdo na escala TMC. Apds a leitura de cada vinheta, os participantes responderam a uma
série de perguntas utilizando a técnica de time trade-off, com o objetivo de estimar a utilidade

percebida de cada estado de salde descrito. (84)
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A Tabela 22 apresenta os valores de utilidade utilizados no modelo.

Tabela 22. Valores de utilidade reportados no estudo.

Média de Time trade-

Estados de satude do estudo Erro padrao

off

Coreia moderada/grave (pontuagdo TMC: 12—

13) 0,257 0,04
Coreia leve/moderada (pontuagido TMC: 9-10) 0,480 0,04
Coreia leve (pontuagdao TMC: 6-7) 0,641 0,03

Fonte: Elaboragdo prépria. TMC: Total maximum chorea.

Para o estado de saude “Coreia” do modelo foi utilizado o valor de utilidade correspondente ao
estado “Coreia moderada/grave” do estudo de elicitacdo de utilidades, uma vez que a faixa de
pontuacdo na escala TMC é compativel com a dos pacientes incluidos no estudo FIRST-HD (75),

cujo valor basal médio (desvio padrao) da pontuagao TMC foi de 12,66 (3,169).

Para o estado de saude “Coreia com Melhora”, foram gerados valores de utilidade ajustados por
tratamento e por resposta clinica. Essa abordagem foi adotada com o objetivo de capturar os
diferentes niveis de melhora na pontuagdo TMC observados no estudo FIRST-HD (75) entre os

pacientes dos bragos de Austedo® (deutetrabenazina) e placebo.

Para gerar as utilidades correspondentes ao estado “Coreia com Melhora”, foram utilizadas as
taxas de resposta do estudo FIRST-HD (75) e os valores de utilidade correspondentes aos estados
de saude “Coreia leve/moderada” e “Coreia leve”, obtidos em um estudo de valoragdo

especifico.

Especificamente, para cada brago de tratamento, foram calculadas as razGes entre a propor¢ao
de pacientes que apresentaram uma melhora 26 pontos no escore de Coreia Total Maxima
(TMC) e a proporgdo de pacientes que apresentaram uma melhora >3 pontos no mesmo escore,

conforme reportado no FIRST-HD. (75)

Essas razdes foram utilizadas para calcular uma média ponderada entre os valores de utilidade

dos estados “Coreia leve/moderada” (associado a melhora >3) e “Coreia leve” (associado a
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melhora 26), permitindo estimar, para cada braco de tratamento, o valor de utilidade especifico

do estado de saude “Coreia com Melhora”.

Essa abordagem visa refletir a heterogeneidade da resposta clinica observada no ensaio,
associando maiores utilidades aos pacientes com respostas clinicas mais expressivas, de forma
alinhada aos principios metodolédgicos de avaliagbes econémicas em saude. Os valores de

utilidade e taxas de resposta utilizados no cdlculo estao apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Valores de utilidade ajustados por tratamento e resposta clinica utilizados no

modelo.

Austedo®
(deutetrabenazina)

Parametros

Utilidade — estado “Coreia” 0,257 0,257
Utilidade ajustada — estido “Coreia com 0,555 0,489
Melhora
Proporgdo cor?,\;lnce:?grr:;j f;)”tos na escala 71% 40%
Proporg¢do com melhora > 6 pontos na escala 33% 2%

TMC (semana 12)

Fonte: Elaboragdo prépria. TMC: Total maximum chorea.

6.1.14 Dados de desutilidade

Foi aplicada, no modelo, uma desutilidade Unica associada a ocorréncia de EAs. Adotou-se a
suposicdo de que cada EA implicaria uma desutilidade unica de 0,004, correspondente a um
periodo de 4 semanas. Esse valor foi derivado com base em uma desutilidade anual presumida
de 0,05 para um EA com duragdo de 1 ano. A desutilidade foi aplicada no primeiro ciclo do

modelo.
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6.1.15 Dados de mortalidade

O modelo considerou a mortalidade especifica da DH em cada ciclo. As taxas de mortalidade da
populacdo geral, estratificadas por idade e sexo, foram obtidas a partir das Tdbuas de

mortalidade do IBGE. (85)

Para cada faixa etaria, foi gerada uma estimativa Unica de mortalidade ponderada pela
proporcao de pacientes do sexo feminino e masculino observada no estudo FIRST-HD. (75) A fim
de estimar as taxas de mortalidade especificas para pacientes com DH, foi aplicado um

standardized mortality ratio (SMR) com base no estudo de Hille et al. (1999). (86)

O modelo utilizou o SMR de 2,2, referente a pacientes com idade entre 40 e 70 anos, aplicando-
o as taxas de mortalidade da populacdo geral Brasileira. Assumiu-se, ainda, que todos os

pacientes morreriam até os 100 anos de idade.

6.1.16 Dados de custo

Os custos do tratamento com Austedo® (deutetrabenazina) foram calculados com base no prego
unitdrio por concentracdo, no numero de comprimidos por embalagem e no esquema
posoldégico adotado no modelo. Os pregos unitdrios das apresentagdes de Austedo®
(deutetrabenazina) de 6 mg, 9 mg e 12 mg foram obtidos a partir da tabela de precos da Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e representam o PMVG 18%. Para o
presente modelo, o custo utilizado para cada apresentagdo representa um desconto de 40%

sobre o PMVG 18%.

Assumiu-se que o placebo ndo gera custos com medicamento. Os valores utilizados no modelo

estdo apresentados na Tabela 24.

Tabela 24. Custos unitarios de Austedo® (deutetrabenazina).

Comprimidos por

3 0,
Concentragao embalagem PMVG 18% Prego proposto
6 mg 60 RS 14.613,54 RS 8.768,12
9 mg 60 RS 21.920,32 RS 13.152,19
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12 mg 60 RS 29.227,09 RS 17.536,25

Fonte: Elaboragdo prépria. mg: miligramas.

Assumiu-se que os pacientes iniciam o tratamento com uma fase de titulacao até atingir a dose
diaria estdvel média. O esquema de dosagem foi baseado na bula, na qual recomenda-se a
titulacdao semanal com incrementos de 6 mg por dia, de acordo com a resposta clinica em relagao

a reducdo da coreia e a tolerabilidade.

Durante a fase de titulacdo, todos os pacientes iniciam com 6 mg por dia, com aumento
progressivo de 6 mg a cada semana, até atingir a dose alvo estdvel. A partir de doses iguais ou
superiores a 12 mg diarios, o medicamento passa a ser administrado em duas doses divididas,

conforme especificado em bula.

Apds a fase de titulacdo, os custos foram calculados com base no custo por comprimido das
diferentes concentragdes disponiveis, considerando sempre a combinagdo com menor custo
total para atingir a dose média considerada. Vale pontuar que a dose média considerada foi

arredondada para cima, uma vez que ndo é possivel cortar os comprimidos.

A dose média reportada no estudo FIRST-HD (75) foi de 39,7 miligramas por dia, entretanto em
um estudo recente de mundo real (83) é possivel observar uma distribuicdo maior de doses

diarias utilizadas como pode ser observado na Figura 9.

Figura 9. Doses médias diarias do uso de Austedo® (deutetrabenazina).
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Fonte: Ayyagari et al., 2020 (83)

Dessa forma, com base nos dados apresentados, uma dose estdvel média de 28,5 miligramas
por dia foi calculada, conforme os dados do estudo de Ayyagari et al., 2020 (83). Como o
medicamento avaliado é um comprimido, essa dose diaria foi arredondada para 30 miligramas

por dia.

Os custos estimados durante a fase inicial de titulagdo e os custos por ciclo do tratamento estao

apresentados na Tabela 25.

Tabela 25. Custos de tratamento estimados.

Parametro Valor

Custo total para a fase inicial (12 semanas) RS 49.101,51

Custo de tratamento por ciclo (4 semanas) RS 19.436,02

Fonte: Elaboragdo prépria. mg: miligramas.

6.1.17 Utilizacao de Recursos de Satde

A utilizacdo de recursos em saude foi estimada por ciclo para cada estado de saude do modelo.
Com base em opinido de especialistas validada por painel Delphi, foram identificados os

seguintes componentes relevantes para a utilizagdo de recursos:
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e Consultas (ex.: geriatra, equipe multidisciplinar, psiquiatra/neuropsiquiatra,
neurologista/neurologista cognitivo, psicologo/psicélogo clinico/neuropsicélogo,

especialista em disturbios do movimento, outros especialistas, médico generalista)

e Enfermeiros (ex.: atendimento presencial, atendimento telefénico, enfermeiros que

acompanham consultas especializadas, outras visitas de enfermagem)
e Fisioterapeuta
e Fonoaudidlogo
e Terapia ocupacional
e Assistente social
e Nutricionista

e Poddlogo

Dentista

Os custos considerados para cara um desses parametros foram obtidos no SIGTAP podem ser

visualizados na Tabela 26.

Tabela 26. Custos considerados para os recursos de satide.

Parametros Valor Referéncia

SIGTAP —03.01.01.007-
Consulta com geriatra RS 10,00 2 Consulta médica em
atencgado especializada

SIGTAP — 03.01.01.007-
Consulta multidisciplinar RS 10,00 2 Consulta médica em
atengao especializada

SIGTAP —03.01.01.007-
RS 10,00 2 Consulta médica em
atencdo especializada

Consulta com neurologista/neurologista
cognitivo

SIGTAP — 03.01.01.007-
Consulta com psicélogo RS 10,00 2 Consulta médica em
atencdo especializada
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SIGTAP —-03.01.01.007-
RS 10,00 2 Consulta médica em
atengdo especializada

Consulta com especialista em disturbios do
movimento

SIGTAP —-03.01.01.007-
RS 10,00 2 Consulta médica em
atencdo especializada

Consulta com enfermeiro (atendimento
presencial)

Enfermeiro acompanhante em consulta RS 0,00 -

SIGTAP —03.01.01.007-
Consulta com médico generalista RS 10,00 2 Consulta médica em
atencdo especializada

SIGTAP —03.01.01.004-
8 Consulta de
profissionais de nivel
superior na atengdo
especializada (exceto
médico)

Fonoaudiologia RS 6,30

Servigo social RS 6,30 SIGTAP —03.01.01.004-
8 Consulta de

7
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profissionais de nivel

superior na atengao

especializada (exceto
médico)

SIGTAP —03.01.01.004-
8 Consulta de
profissionais de nivel
superior na atengdo
especializada (exceto
médico)

Nutricdo RS 6,30

SIGTAP —03.01.01.004-
8 Consulta de
profissionais de nivel
superior na atengdo
especializada (exceto
médico)

Podologia RS 6,30

SIGTAP —03.01.01.004-
8 Consulta de
profissionais de nivel
superior na atengdo
especializada (exceto
médico)

Odontologia RS 6,30

A quantidade de utilizacdo dos recursos e o custo total considerado no modelo estdo

apresentados na Tabela 27.

Tabela 27. Quantidade de utilizagdo de recursos - anual.

Austedo®
(deutetrabenazina)

Parametros

Consulta com geriatra 0,55 2,93

Consulta multidisciplinar 7,23 6,83

Consulta com neurol_o_glsta/neurologlsta 1,90 2,49

cognitivo

Consulta com psicélogo 1,55 2,75

Consulta com espeu_allsta em disturbios do 0,63 111
movimento

Consulta com outra especialidade 0,33 0,51
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Consulta com enfermeiro (atendimento

; 1,46 1,47
presencial)

Enfermeiro acompanhante em consulta 0,75 0,67

Consulta com médico generalista 4,32 9,81

Fonoaudiologia 1,39 2,01

Servigo social 0,27 0,33

Podologia 0,44 1,50

Custo total anual RS 233,60 RS 383,12

6.1.18 Manejo de eventos adversos

Considerando que os EAs incluidos no modelo ndo se restringem a eventos de grau lll ou IV que
exigem maior complexidade no manejo clinico, assumiu-se, de forma conservadora, que o custo

associado ao tratamento de cada EA equivale ao valor de uma consulta com especialista.

6.1.19 Analise de sensibilidade univariada

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificacdo
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.

7
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Na analise de sensibilidade univariada, cada parametro é avaliado separadamente na sua faixa
de variacdo, enquanto os outros permanecem constantes. O seu objetivo é verificar a influéncia
do parametro analisado no resultado a fim de determinar se é ou ndo sensivel a suas mudancgas.
Quanto maior o impacto nos resultados da variagdo de um parametro, maior deve ser a
precaucdo a ser tomada na interpretacdo dos resultados e na avaliagdo sobre a precisdo de

estimativa deste parametro especifico no modelo.

Para a presente analise de sensibilidade deterministica, os dados foram variados de acordo com

seus respectivos intervalos de confianca, quando nao disponiveis, foram variados em 20%.

6.1.20 Analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica representa um elemento importante na avaliacdo de
um modelo econdmico. E usada como forma de se representar as variacdes entre pacientes
encontradas na pratica clinica. Neste tipo de andlise, os diversos parametros do modelo sdo
variados simultaneamente. A cada nova iteracdo, uma coorte simulada de pacientes é criada,
cada qual com suas caracteristicas proprias, de forma a refletir a variacdo entre pacientes vista
na pratica clinica. Cada um destes pacientes que integram a coorte simulada tem sua prépria

variacdo de custo e utilidade, gerando, assim, uma RCEI prépria.

A partir destes dados é possivel avaliar, através da andlise de quadrantes, qual a probabilidade
média do procedimento ser custo-efetivo e estar dentro de um limite de disposi¢do a pagar,

podendo, assim, ser chamado de custo-efetivo.

Todos os parametros da andlise foram variados de acordo com a distribui¢do apropriada para

cada item. A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 iteracdes.

Os resultados foram avaliados e classificados em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e
custo incremental > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo incremental > 0);
Quadrante 3 (efetividade incremental < 0 e custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade

incremental > 0 e custo incremental < 0).

80
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Teva Farmacéutica.



6.2 Resultados

6.2.1 Andlise de custo-utilidade

Os resultados da andlise de custo-utilidade estdao apresentados na Tabela 28.

Tabela 28. Resultados de custo-utilidade.

Austedo®

Parametros . Placebo
(deutetrabenazina)

Custo total RS 345.731,58 R$ 4.183,13
Custo de tratamento RS 341.732,33 RS 0,00
Custo de utilizagdo de recursos RS 3.999,02 RS 4.182,92

Coreia com melhora RS 308,87 RS 21,56
Coreia RS 3.690,15 RS 4.161,36
Manejo de EAs RS 0,23 RS 0,21

Anos de vida 10,95 10,95
Coreia com melhora 1,32 0,09
Coreia 9,63 10,86

QALYs 3,21 2,84
Coreia com melhora 0,73 0,05
Coreia 2,48 2,79

Incremental

Custos incrementais RS 341.548

QALYs incrementais 0,37

Anos de vida — Coreia com melhora 123
incrementais !

RCUI (R$/QALY) RS 915.825

81
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Teva Farmacéutica.



RCEI (RS/LYs coreia com melhora) R$ 277.697

Fonte: Elaboragdo prépria. EA: Evento adverso; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade; LY: Anos de vida.

O custo total por paciente no grupo tratado com Austedo® (deutetrabenazina) foi de RS
345.731,58, comparado a RS 4.183,13 no grupo placebo. A maior parte desse custo no brago
Austedo® (deutetrabenazina) foi atribuida ao custo do préprio medicamento (RS 341.732,33),
uma vez que ndo ha custo de tratamento farmacolégico no grupo placebo. Os custos com
utilizacdo de recursos em salude foram ligeiramente menores no grupo placebo (RS 4.182,92)
em comparacdo ao grupo tratado (RS 3.999,02), refletindo, em parte, a maior proporgdo de
tempo dos pacientes no estado de saude "Coreia com melhora”, que apresenta menor

necessidade de recursos.

Em relagdo a efetividade, ambos os grupos apresentaram a mesma expectativa de vida total
(10,95 anos), uma vez que foram assumidas as mesmas probabilidades de morte em ambos os
bracos, porém com distribuicdes distintas nos estados de salude. No grupo tratado com
Austedo® (deutetrabenazina), os pacientes passaram, em média, 1,32 anos no estado "Coreia
com melhora”, enquanto no grupo placebo esse tempo foi de apenas 0,09 anos.
Consequentemente, o tempo médio em "Coreia" foi menor no grupo tratado (9,63 anos) em

relacdo ao placebo (10,86 anos).

Quanto aos anos de vida ajustados por qualidade (QALYs), o grupo Austedo® (deutetrabenazina)
acumulou 3,21 QALYs, comparado a 2,84 QALYs no grupo placebo, resultando em um ganho
incremental de 0,37 QALYs. Esse ganho foi particularmente influenciado pelo aumento do

tempo no estado de saide com melhor qualidade de vida ("Coreia com melhora").

Arazdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi estimada em RS 915.825 por QALY ganho. Além
disso, foi calculada a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) com base nos anos de vida
vividos no estado "Coreia com melhora", resultando em RS 277.697 por ano adicional nesse

estado de saude.

Importante ressaltar que, para a presente avaliacdo, o desfecho de maior relevancia clinica e em
concordancia com o mecanismo de acdo do medicamento é o tempo adicional vivido no estado
“Coreia com melhora”, e ndo exclusivamente os QALYs. Isso porque o objetivo terapéutico de
Austedo® (deutetrabenazina) é a reducdo dos sintomas motores (coreia) associados a Doenca

de Huntington, e ndo sua cura ou impacto direto sobre a sobrevida global.
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Diante disso, a utilizacdo de um desfecho intermediario, representado por anos de vida vividos
em um estado clinico de menor gravidade sintomdtica, é metodologicamente adequada e
encontra respaldo em analises anteriores da CONITEC. Ja foram considerados, em avaliagdes
anteriores, desfechos especificos relacionados ao mecanismo de acdo e ao objetivo terapéutico
das tecnologias avaliadas, sobretudo em contextos nos quais o impacto sobre a sobrevida ou
sobre os QALYs é limitado, mas o beneficio clinico direto é evidente. Como exemplo dessas
avaliacdes anteriores podemos citar o eculizumabe para o tratamento de hemoglobinuria
paroxistica noturna (Desfecho considerado: Quinzenas livres de transfusdo - 2018), alfa-
alglicosidase como terapia de reposicdo enzimatica na doenca de Pompe (Desfecho
considerado: Anos de vida livres de ventilacdo — 2019), romosozumabe para o tratamento de
osteoporose (Desfecho considerado: Incidéncia de novas fraturas - 2022) e, embora as analises
econOmicas conduzidas para inibidores de C1 esterase e acetato de icatibanto para o tratamento
de angioedema hereditdrio em 2023 tenham considerado QALY, a comissdo concluiu que a

interpretacdo dos resultados da avaliacdo econémica poderia ser comprometida pelo uso do

desfecho QALY, dado que o evento em questdo é de natureza aguda e de curto prazo.

Tais exemplos demonstram que a CONITEC ja reconheceu a relevancia de desfechos clinicos
intermedidrios ou especificos para determinadas condigOes, especialmente em doencas raras,
debilitantes ou com terapias de natureza predominantemente sintomatica. Portanto, considerar
o tempo adicional no estado “Coreia com melhora” como desfecho primdrio da avaliagcdo de
Austedo® (deutetrabenazina) é consistente com os parametros metodoldgicos previamente

aceitos.

6.2.2 Andlise de sensibilidade univariada

Os resultados da anadlise de sensibilidade univariada estdo representados no grafico de tornado

(Figura 10)
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Figura 10. Resultados da analise de sensibilidade univariada.

ICER (Cost per QALY)

RS 647.029,09

Utility for Improved chorea (DTBZ) + 20%

DTBZ daily dose source: ARC Trial daily dose, 42.6 mg/day
Mean DTBZ dose + 20%

DTBZ daily dose source: FIRST Trial daily dose, 39.7 mg/day
Utility for Chorea + 20%

Annual discount rate: Costs (0%)

Annual discount rate: Effectiveness (0%)

DTBZ patients with response at end of Week 12 + 20%
Annual discount rate: Effectiveness (10%)

Annual discount rate: Costs (10%)

Utility for Improved chorea (Placebo) + 20%

DTBZ discontinuation data source: ARC Trial

Probability of DTBZ discontinuation (per 4-week cycle) + 20%
Placebo patients with response at end of Week 12 + 20%
TMC score cut-off for response: TMC Score improvement 2 2.5 points
Fracture costs included

Time horizon: 5 years

Healthcare resource costs for Chorea + 20%

AE management costs (2x)

AE disutilities (2x)

AE disutilities not included

Healthcare resource costs for Improved chorea + 20%

Time horizon: 30 years

AE costs not included

Base case: R$915825,168

= Decrease in input value/Scenario Analysis

®Increase in input value

Os dados mais sensiveis da analise sdo relacionados aos dados de utilidade e aos dados

relacionados a dose média diaria de Austedo®

(deutetrabenazina).

6.2.3 Analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da anadlise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados na

Figura 11.
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Figura 11. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica.

Incremental cost and effectiveness plane:
DTBZ vs. placeho

Incremental cost
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Os resultados demonstram que 100% das iteragdes se encontram no Quadrante |, ou seja, maior

custo com maior efetividade.
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7.Impacto orgamentario

7.1 Introdugao

Uma andlise de impacto orgcamentario foi desenvolvida em Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA) para estimar o impacto econdmico resultante da
incorporacdo de Austedo® (deutetrabenazina), comparado a placebo, para o tratamento de
pacientes adultos (218 anos de idade) com coreia associada a DH, no SUS. As principais

caracteristicas da andlise estdo listadas na Tabela 29.

Tabela 29. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Pacientes adultos (218 anos de idade) com coreia
associada a DH

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise Sistema Unico de Salide

Intervengio Austedo® (deutetrabenazina)

Comparadores Placebo

Horizonte temporal 5anos

Taxa de desconto Ndo se aplica

Estimativa de custos Custos diretos relacionados as tecnologias

Real (RS)

Tipo de modelo Modelo estatico em Excel

Analise de sensibilidade Analise de cenarios

Fonte: Elaboragdo prépria. DH: Doenga de Huntington.

7.2 Métodos

7.2.1 Intervengao

A intervencdo considerada na analise foi o Austedo® (deutetrabenazina).
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7.2.2 Comparador

Considerando que, atualmente, ndo ha nenhuma tecnologia incorporada ao SUS para o
tratamento da coreia associada a DH, o comparador utilizado na presente avaliacdo foi o
placebo. Essa escolha reflete a auséncia de alternativas terapéuticas disponiveis na rede publica

para essa condicao especifica.

7.2.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

7.2.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 5 anos, seguindo as Diretrizes Metodoldgicas para Andlise de

Impacto Orgcamentario, publicado pelo Ministério da Saude. (87)

7.2.5 Dados de custo

A presente Andlise de Impacto Orcamentario incorpora os custos estimados na andlise de custo-
utilidade ao longo dos primeiros cinco anos do horizonte temporal. Para tanto, foram
considerados todos os custos previamente detalhados na Secdo 6.1.16, incluindo os custos
diretos associados a tecnologia avaliada e ao manejo clinico da DH. Além disso, a modelagem
contempla as transicdes de salde entre os diferentes ciclos do modelo, refletindo a trajetdria

clinica dos pacientes ao longo do periodo analisado.

A Tabela 30 apresenta os custos considerados para cada ano da andlise.

Tabela 30. Custos considerados na analise de impacto orgamentario.

Austedo®

Parametros . Placebo
(deutetrabenazina)

Ano1 RS 161.806,19 RS 293,07
Ano 2 RS 90.198,66 RS 375,90
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Ano 3 RS 51.821,98 RS 369,81
Ano 4 RS 29.799,60 RS 363,38

Ano 5 R$ 17.175,28 RS 356,58

7.2.6 Populagdo alvo

Para a estimativa da populagdo elegivel, adotou-se a abordagem epidemiolégica. Inicialmente,
considerou-se a prevaléncia da DH (3,92 / 100.000) para o primeiro ano do horizonte temporal
da analise. Para os anos subsequentes, a populacdo prevalente foram acrescidos os casos

incidentes, de acordo com as taxas epidemioldgicas disponiveis (0,47 / 100.000). (25)

A estimativa partiu do contingente de adultos na populac¢do brasileira, conforme dados do IBGE.
(88) Sobre este numero, aplicaram-se as taxas de prevaléncia e incidéncia da DH. Do total de
individuos identificados, considerou-se que 90% apresentariam manifestagdes sintomaticas da
doenca. (89)Adicionalmente, entre os sintomaticos, estimou-se que 39,3% corresponderiam aos

pacientes elegiveis para tratamento da coreia associada a DH. (17)

Para os anos subsequentes, o cdlculo da populagdo elegivel incorporou a variagdo anual do

crescimento populacional, conforme proje¢ées demograficas do IBGE. (88)

A Tabela 31 demonstra o fluxo para determinag¢do da populacgdo elegivel.

Tabela 31. Calculo para determinagdo da populagdo elegivel.

Crescimento populacional - 0,98% 0,91% 0,87% 0,83%

Populagdo brasileira > 18
anos

163.082.693 164.686.167 166.186.751 167.635.470 169.034.164

Prevaléncia de DH 6.393 6.456 6.515 6.571 6.626

Incidéncia de DH 766 774 781 788 794
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Pacientes sintomaticos —

5.754 5.810 5.863 5.914 5.964
Prevalentes
Pacientes .smtomatlcos— 690 697 703 709 715
Incidentes
Pacientes tratados — 2261 i i i i
prevalentes
Pacngntgs tratados - ) 274 276 279 281
incidentes
Populagao elegivel total 2.261 2.535 2.811 3.090 3.371

7.2.7 Market-share

No cendrio de referéncia (atual), assumiu-se que 100% dos pacientes elegiveis recebem placebo,
refletindo a auséncia de alternativas terapéuticas incorporadas no SUS para o tratamento da

coreia associada a DH.

Para o cenario projetado, com a incorporacdo de Austedo® (deutetrabenazina), considerou-se
uma participacdo de mercado inicial de 20% no primeiro ano da analise, com incremento anual
de 10 pontos percentuais. Assim, ao final do horizonte temporal de cinco anos, estimou-se uma

penetragao de mercado de 60% para a tecnologia avaliada.

7.3 Resultados

7.3.1 Cenadrio base

Os resultados da andlise de impacto orgamentario estdao apresentados na Tabela 32.

Tabela 32. Resultados da analise de impacto orgamentario (RS).

Parametros

Cendrio Atual 662.921 930.512 1.020.393 1.108.722 1.195.348 4.917.897

Cenario Projetado 73.731.456  91.309.513 110.792.856 130.852.951 151.490.077 558.176.854

Incremental 73.068.535 90.379.001 109.772.462 129.744.229 150.294.729 553.258.957
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7.3.2 Analise de cenarios

Para a andlise de sensibilidade de cendrios, foram avaliadas variacbes na participacdo de
mercado (market-share) projetada para Austedo® (deutetrabenazina). Foram, portanto,
desenvolvidas duas analises adicionais, contemplando cendrios com adog¢dao moderada e

agressiva da tecnologia:

e Cendrio com adogdo moderada: considerou-se que Austedo® (deutetrabenazina)
iniciaria o primeiro ano da analise com 40% de participacdo de mercado, com

acréscimos anuais de 10 pontos percentuais, alcangando 80% no quinto ano.

e Cenario com adogdo agressiva: considerou-se uma participacao inicial de 60% no
primeiro ano, com incrementos anuais de 10 pontos percentuais, atingindo 100% ao

final do horizonte temporal de cinco anos.

Os resultados correspondentes a ambos os cenarios alternativos sdo apresentados a seguir.

Tabela 33. Resultados da analise de impacto orgamentario — ado¢ao moderada (R$).

Parametros Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cenario Atual 662.921 930.512 1.020.393 1.108.722 1.195.348 4.917.897
Cenario

. 146.799.991 140.763.959 147.921.952 160.935.509 177.627.706 774.049.117
Projetado

Incremental 146.137.070 139.833.446  146.901.558 159.826.788 176.432.358 769.131.220

Tabela 34. Resultados da analise de impacto orgamentario — adogao agressiva (RS).

Parametros

Cenario Atual 662.921 930.512 1.020.393 1.108.722 1.195.348 4.917.897

Cendrio Projetado  219.868.526 190.218.404 185.051.047 191.018.067 203.765.336 989.921.380

Incremental 219.205.605 189.287.891 184.030.654 189.909.346 202.569.987 985.003.483
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8. Consideracoes finais

Uma revisao sistemdtica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficdcia e
seguranca de Austedo® (deutetrabenazina) no tratamento de pacientes adultos com coreia
associada a DH. Foram incluidos trés artigos, que reportaram dados do ECR FIRST-HD, sua

extensdo e uma analise agrupada. (75-77)

No ECR FIRST-HD, os resultados significativos do desfecho primario de eficdcia apontaram que
deutetrabenazina melhorou o controle da coreia. Deutetrabenazina apresentou uma melhora
no TMC de 21% (p-valor<0,001) em rela¢do ao placebo, ou seja, os pacientes apresentaram
importante melhora na gravidade da coreia. A diferenga média entre os tratamentos no escore
motor foi de -4,0 pontos (p-valor=0,002), apontado também resultados positivos no
comprometimento motor dos pacientes. Resultados superiores foram observados na escala
PGIC (diferenca entre os tratamentos: 31,1; p-valor=0,002), CGIC (diferenca entre os
tratamentos: 28,9; p-valor=0,002) e SF-36 (diferenca entre os tratamentos: 4,34; p-valor=0,03).
(75)

O uso de deutetrabenazina levou ainda a resultados significativamente superiores para melhora
na degluticdo, o que pode explicar o aumento de peso nos pacientes desse grupo. A perda de

peso é um sintoma importante da doenca e pode piorar a fungdo motora. (75)

Sabe-se que a QVRS é de grande relevancia no contexto dessa doenga, uma vez que a coreia é
uma manifestacao clinica da DH que impacta de forma negativa os pacientes, inviabilizando a
execucdo de atividades mais complexas (como trabalho) até atividades menos complexas (como
o autocuidado). (11,52) Ademais, pacientes com DH que desenvolvem coreia tém um maior
impacto em termos de produtividade, com menor probabilidade de trabalhar em tempo integral
e maior licenca média prolongada, que em pacientes que ndo desenvolvem tal manifestacao.

Portanto, o tratamento dessa manifestacdo clinica se torna extremamente relevante. (53)

O resultado superior de deutetrabenazina no TMC frente ao placebo, associado as melhorias
nos desfechos de QVRS, pode representar um impacto positivo de grande relevancia para os
pacientes com coreia associado a DH, principalmente considerando-se a histdria natural da
doenca, que aponta declinio progressivo tanto no escore motor, que pode chegar a piora de 3,0

pontos/ano, quanto no TMC, com piora da coreia 0,3 pontos/ano. (90)

Cabe reiterar que o instrumento UHDRS e suas subescalas sdo amplamente utilizados em

desfechos de estudos clinicos por ser uma medida sensivel para avaliar a progressdo da DH e o
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impacto dos sintomas da doenca para os pacientes. As subescalas TMC e o escore motor total
sdo de grande importancia na avaliacdo dos pacientes com coreia associada a DH, uma vez que
avaliam especificamente a gravidade da coreia e o comprometimento motor. Por esse motivo,
a UHDRS representa uma importante ferramenta na avaliacdo de novas terapias para o manejo

da DH. (64-67)

Em relacdo ao perfil de seguranca, o uso da deutetrabenazina foi bem tolerado entre os
pacientes, sendo os principais EAs entre os dados agrupados do estudo pivotal e da extensao:
queda, sonoléncia, insdnia e irritabilidade. (77) No geral, uma maior ocorréncia de EAs foi
observada durante a fase de titulacdao, reduzindo com o tempo de uso, demonstrando uma
menor ocorréncia durante a fase de manutencdo. (75-77,91) Apenas um Obito ocorreu na
coorte rollover do estudo de extensdo mas ndo foi observada uma relagdo causal com o

tratamento (motivo do dbito: parada cardiaca subita). (76)

Além dos resultados positivos apresentados pela deutetrabenazina, a qualidade da evidéncia

avaliada pelo GRADE para o estudo FIRST-HD foi considerada alta para os desfechos avaliados.

Destaca-se ainda que tetrabenazina, medicamento que também possui indicacdo para os
pacientes com coreia associada a DH, ndo possui registro no Brasil. além disso A
deutetrabenazina possui vantagens em relacdo a esse farmaco, como: meia-vida mais longa dos
metabdlitos ativos e melhor tolerabilidade, permitindo o uso de doses mais altas e consequente
obtencdo de melhor controle da coreia além de exigir menos doses diarias. (16,92-94) Ademais,
a forma deuterada das moléculas pode apresentar vantagens, como: menor formacdo de

metabdlitos toxicos, alteracdo da farmacocinética e maior estabilidade quimica. (95)

Nesse cenario e de posse dos achados da revisdao sistematica da literatura, conclui-se que
Austedo® (deutetrabenazina) se apresenta como uma terapia eficaz e segura para o tratamento

de pacientes adultos com coreia associada a DH no contexto do SUS.

A presente avaliagdo econbmica teve como objetivo estimar a RCUI do uso de Austedo®
(deutetrabenazina) em comparacdo ao placebo no tratamento da coreia associada a Doenca de

Huntington, sob a perspectiva do SUS.

A analise demonstrou que o tratamento com Austedo® (deutetrabenazina) resulta em ganhos
relevantes de qualidade de vida, refletidos no aumento de 0,37 QALYs por paciente tratado,
além de 1,23 anos adicionais no estado clinico de “Coreia com melhora”, condi¢do associada a

menor gravidade dos sintomas motores e maior funcionalidade. A expectativa de vida total
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entre os grupos permaneceu equivalente, dado que a intervencdao nao exerce impacto direto

sobre a mortalidade da DH.

Apesar do custo incremental significativo (RS 782.687 por paciente), o beneficio clinico
proporcionado pelo medicamento em termos de melhora sintomatica e qualidade de vida
sugere um valor terapéutico relevante, sobretudo em um cenario de auséncia de alternativas

terapéuticas disponiveis no SUS para essa condicao.

A RCUI foi estimada em RS 915.825 por QALY ganho, e a RCEI com base em anos de vida no
estado “Coreia com melhora” foi de RS 277.697. Embora esses valores estejam acima dos
limiares de custo-efetividade frequentemente considerados, devem ser interpretados com

cautela a luz de trés fatores cruciais:

1. Trata-se de uma doenca rara, grave e progressiva, sem tratamento disponivel na rede

publica para manejo dos sintomas motores incapacitantes;

2. O ganho de qualidade de vida é significativo, mesmo diante de uma sobrevida

semelhante entre os grupos;

Além disso, é importante ressaltar novamente que, para a presente avaliacdo, o desfecho de
maior relevancia clinica e em concordancia com o mecanismo de acdo do medicamento é o
tempo adicional vivido no estado “Coreia com melhora”, e ndo exclusivamente os QALYs. Isso
porque o objetivo terapéutico de Austedo® (deutetrabenazina) é a redugdo dos sintomas
motores (coreia) associados a Doenca de Huntington, e ndo sua cura ou impacto direto sobre a
sobrevida global. Diante disso, a utilizagdo de um desfecho intermedidrio, representado por
anos de vida vividos em um estado clinico de menor gravidade sintomdtica, é

metodologicamente adequada e encontra respaldo em andlises anteriores da CONITEC.

J& foram considerados, em avaliagdes anteriores, desfechos especificos relacionados ao

mecanismo de a¢do e ao objetivo terapéutico das tecnologias avaliadas, sobretudo em

contextos nos quais o impacto sobre a sobrevida ou sobre os QALYs é limitado, mas o beneficio
clinico direto é evidente. Isso demonstra que a CONITEC ja reconheceu a relevancia de desfechos
clinicos intermedidrios ou especificos para determinadas condi¢des, especialmente em doencgas
raras, debilitantes ou com terapias de natureza predominantemente sintomatica. Portanto,
considerar o tempo adicional no estado “Coreia com melhora” como desfecho primario da

avaliacdo de Austedo® (deutetrabenazina) é consistente com os parametros metodoldgicos

previamente aceitos.
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A andlise de sensibilidade probabilistica reforgou a robustez dos resultados, demonstrando que
em 100% das iteracdes o cendrio tratado apresenta maior efetividade, ainda que com custo
incremental, posicionando os resultados inteiramente no Quadrante | (maior custo, maior

efetividade).

Dessa forma, considerando a relevancia clinica do desfecho, o ganho substancial em qualidade
de vida para os pacientes, a auséncia de alternativas terapéuticas no SUS e o contexto de doenca
rara, o uso de Austedo® (deutetrabenazina) representa uma estratégia terapéutica com valor

incremental justificado para o tratamento da coreia associada a Doenca de Huntington.

A analise de impacto orcamentdrio desenvolvida estimou o impacto financeiro potencial da
incorporacdo de Austedo® (deutetrabenazina) para o tratamento de pacientes adultos com
coreia associada a DH no SUS, em comparag¢do com o cenario atual, no qual ndo ha alternativas

terapéuticas disponiveis.

Os resultados indicam que a introducdo da tecnologia implicaria em um incremento acumulado
de aproximadamente RS 553 milhSes ao orcamento do SUS ao longo de cinco anos,
considerando o cendrio base de adocdo progressiva (20% no primeiro ano, com aumento anual

de 10 pontos percentuais até 60% no quinto ano).

Adicionalmente, analises de sensibilidade explorando diferentes niveis de ado¢do da tecnologia
revelaram que o impacto incremental pode variar de RS 769 milhdes no cendrio de adogdo
moderada (40% no primeiro ano, chegando a 80% no quinto ano) a cerca de RS 985 milhdes no
cendrio de adogdo agressiva (60% no primeiro ano, atingindo 100% ao final do horizonte

temporal).

Essas estimativas refletem exclusivamente os custos diretos com a aquisicdo da tecnologia e o
manejo clinico da DH, conforme modelagem estatica conduzida em planilha eletronica, e ndo
consideram possiveis efeitos indiretos ou econémicos associados a melhora clinica dos

pacientes.
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ANEXO 2. PRECO - Austedo®

DEUTETRABENAZINA
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderegco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A analise de risco de viés de ECRs utilizou a ferramenta RoB 2.0 (70), que, conforme apresentado

na Figura 12, analisa os seguintes dominios: processo de randomizacao (randomization process),

desvios das intervenc¢des pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes

do desfecho (missing outcome data), mensurac¢do do desfecho (measurement of the outcomes),

selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para

cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob

risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

O ECR FIRST-HD apresentou baixo risco de viés para todos os desfechos de eficacia e segurancga,

em todos os dominios avaliados. (75)

Figura 12. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.

Study 1D
First-HD

First-HD
First-HD
First-HD
First-HD

First-HD

Experimental

Deutstrabenazing
Deutetrabenazina
Deutstrabenazing
Deutetrabenazina
Deutstrabenazing

Deutetrabenazina

Comparator

Placebo
Flacebo
Placebo
Flacebo
Placebo

Flacebo

H

Outcome Weight DI D2 D3 D4 D5
TMC 1 + + + + Low risk
Escore motor total 1 + + + + + ! ‘Some concerns
PGIC 1 + + + + + Highrisk
CGIC 1 + + + + +
5F-36 1 + + + + + D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions

000000
0]

Seguranga 1 20 0 0 8
D3 Missingoutcome data
D¢ Measurzment of the outcome

D5 Selection ofthe reportad result

Fonte: RoB2 Developmente Group, 2019. (70) CGIC: Clinical Global Impression of Change; Patient Global Impression

of Change; SF-36: 36-Item Short Form; TMC: Total Maximal Chorea Score.
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

10.

11.

12,

Autor Ano
Claassen et al. (1) 2016
Claassen et al. (2) 2016
Claassen et al. (3) 2016
Frank et al. 2016
Testa et al. 2016
Frank et al. 2017
Cox et al. 2018
Singh et al. 2020
Gordon et al. (1) 2022
Gordon et al. (2) 2022
Mehanna et al. 2023
Rodrigues et al. 2017

Referéncia
(97)
(98)
(99)

(100)
(101)
(102)
(103)
(104)
(105)
(106)
(107)

(91)

Motivo da exclusao
Resultados nado publicados em artigo na integra
Resultados ndo publicados em artigo na integra
Resultados nao publicados em artigo na integra
Resultados ndo publicados em artigo na integra
Resultados ndo publicados em artigo na integra
Sem comparador
Resultados nao publicados em artigo na integra
Resultados ndo publicados em artigo na integra
Resultados nao publicados em artigo na integra
Resultados ndo publicados em artigo na integra
Resultados nao publicados em artigo na integra

Comparador sem registro no Brasil
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ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Certainty

. Risco A .
Ne dos Delineamento . ... Evidéncia - Outras
de Inconsisténcia |, . Imprecisao . ~
estudos  do estudo viés indireta consideragoes

TMC
ensaios ~
.. ndo - . - SODD
1 clinicos ndo grave n3ao grave nao grave nenhum
. grave Alta
randomizados
Escore motor total
ensaios o
. nio . N N SODD
1 clinicos ndo grave n3do grave nao grave nenhum
. grave Alta
randomizados
PGIC
ensaios ~
.. ndo - - - SODD
1 clinicos ndo grave nao grave nao grave nenhum
. grave Alta
randomizados
CGIC
ensaios ~
. nao . . N OODD
1 clinicos nao grave ndo grave ndo grave nenhum
. grave Alta
randomizados
SF-36
ensaios ~
.. nao - . - OODD
1 clinicos nao grave ndo grave ndo grave nenhum
. grave Alta
randomizados
Seguranca
ensaios ~
. nao . . N DODD
1 clinicos n3o grave ndo grave ndo grave nenhum
grave Alta

randomizados

Fonte: elaboragdo prépria. CGIC: Clinical Global Impression of Change; Patient Global Impression of Change; SF-36:

36-Item Short Form; TMC: Total Maximal Chorea Score. 1 Amplo intervalo de confianga.
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