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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec) no Sistema Unico de Satde (SUS).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogag¢ado por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
(DGITS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) —e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Anvisa; Agéncia Nacional de
Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho Nacional de Secretarios de Saude — Conass;
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisado.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibiliza¢do das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a alteracdo ou
exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec;
realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacado tecnoldgica
com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério
da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,

relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.
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O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da

saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos

para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a salde s3o prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS

para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em

saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela CMED, no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n¢
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro a seguir que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporac¢ao de tecnologias ao SUS.

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorpora¢ao ou exclusdo de tecnologias em satide no

ambito do SUS

Tipo de Estudo

Descri¢ao

Revisdo Sistematica com ou sem meta-
analise

Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saude

Parecer Técnico-cientifico

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saude

Avaliacdo econdbmica completa (estudos
de
custo-minimizagdo e custo-beneficio)

custo-efetividade, custo-utilidade,

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de analise
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos
em termos de saude

Andlise de Impacto Or¢camentdrio

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte
Tecnoldgico

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para
uma condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o
cendrio de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢oes de MHT nos
relatdrios de recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do
Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condig¢do clinica
abordada nos relatdrios de recomendacdo de medicamentos em analise
pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se

que ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 15/09/2022 pela Specialty
Pharma Goids LTDA sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do medicamento patisirana no
tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRh) com
polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis, visando avaliar sua incorporag¢do no

SUS.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que n3do possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Patisirana (Onpattro®).

Indicagdo: Aprovada pela Anvisa: Tratamento de adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (ATTRh)
com polineuropatia em estdgio 1 ou 2.

Proposta pelo demandante: Pacientes adultos diagnosticados com ATTRh com polineuropatia em estdgio 2 ou que
apresentam resposta inadequada ao tafamidis.

Demandante: Specialty Pharma Goias LTDA.

Introdugao: Amiloidose hereditdria relacionada a transtirretina é uma doenga genética rara autossOmica dominante,
multissistémica, progressiva e potencialmente fatal. Apds o diagndstico deve ser determinado o estdgio da doenca de
acordo com a gravidade dos sintomas (Estagio 0 a lll), sendo o estégio Ill o de maior gravidade. Estima-se que a ATTRh
afete cerca de 50 mil pessoas no mundo todo. No Brasil, ndo ha dados epidemioldgicos publicados sobre sua prevaléncia.
Porém, observou-se um aumento no nimero de casos de ATTRh registrados no pais. Atualmente, o Unico medicamento
disponibilizado pelo SUS para tratar ATTRh é o tafamidis meglumina, indicado para pacientes adultos sintomaticos em
estagio inicial (estagio |) e ndo submetidos a transplante hepatico por ATTRh. O transplante hepatico deve ser realizado
apenas no estdgio | da doenca, em razdo de ndo ser uma medida terapéutica curativa das lesGes, que surgem nos estagios
mais avanc¢ados da ATTRh.

Pergunta: O tratamento com patisirana é eficaz, efetivo e seguro para pacientes diagnosticados com amiloidose ATTRh
com polineuropatia em estdgio 2 ou que apresentam resposta inadequada ao tafamidis?

Evidéncias clinicas: Os estudos selecionados demonstram a eficacia do patisirana na redu¢do da progressao neuropatica
da doenca, evidenciada pela diminuicdo da pontuacao na escala mNIS+7 apds uso do medicamento por 18 meses. Foram
relatadas melhorias na qualidade de vida dos pacientes em uso de patisirana, mensuradas pela reduc¢do da pontuac¢do na
escala Norfolk-QoL-DN. Ressalta-se que a maioria dos estudos ndo estratifica os pacientes de acordo com os estagios da
ATTRh. Apenas a publicacdo do estudo APOLLO realizou andlise por subgrupos e apresentou dados de eficacia clinica nos
desfechos mNIS+7 e Norfolk-QoL-DN para individuos dos estagios 1 e 2. O patisirana também demonstrou ser eficaz na
reducdo de NT-proBNP, um marcador relacionado ao estresse cardiaco. Foram demonstradas melhorias no estado
nutricional dos pacientes em uso de patisirana por meio do aumento do IMC modificado. Foi observada uma boa
tolerabilidade ao patisirana pelos pacientes que a utilizaram. A maioria dos eventos adversos foram classificados como
leves ou moderados. Os estudos indicaram que a ocorréncia de mortes é semelhante entre os grupos patisirana e placebo.
A maioria dos 6bitos estava relacionada a eventos cardiacos e ndo foram associadas ao uso de patisirana.

Avaliagdo econO6mica: A avaliagdo econdmica foi realizada por meio de uma andlise de custo-utilidade (ACU), em
horizonte temporal de tempo de vida e na perspectiva do SUS, comparando patisirana com os melhores cuidados de
suporte (em inglés, BSC). A ACU demonstrou que patisirana prové 10,24 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
incrementais e maior custo (RS 10,4 milhdes), resultando em uma raz3o de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS
1.017.540 por AVAQ ganho no modelo de aquisi¢do centralizada da tecnologia com importacdo direta e de RS 1.293.260
para compra no mercado nacional. Observa-se que a estimativa dos valores de utilidade aplicados a cada estado de saude
e de dificil estimacdo e poderia estar introduzindo vieses nos resultados. Por esse motivo optou-se por reportar a razao
de custo-efetividade incremental (RCEl) para os anos de vida ganhos. Com os 1,25 anos ganhos com o patisirana
comparado ao BSC, a RCEI foi de R$8.353.122 por ano de vida ganho no modelo de aquisi¢do da tecnologia por importagdo
direta, e de R$10.616.543 pelo modelo de compra no mercado nacional.

Andlise de impacto orgamentario: A analise de impacto orcamentario utilizou os mesmos parametros clinicos e de custos
da ACU e comparou os cenarios com e sem a incorporacdo de patisirana ao SUS, em um horizonte de cinco anos. Para o
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modelo de compra da tecnologia no mercado nacional, o impacto orcamentdrio anual variou de R$63,3 milhdes a R$177,0
milhdes, totalizando RS 603,1 milhdes em cinco anos. Para o modelo de aquisi¢do por importacdo direta, o impacto em
cinco anos foi estimado em RS 474,7 milhdes.

Experiéncias internacionais: O NICE (Reino Unido) reconheceu a utilidade clinica do patisirana e emitiu parecer favoravel
para a incorporacdo do patisirana como opc¢do para o tratamento da ATTRh com polineuropatia nos estagios 1 e 2,
ressaltando que as evidéncias disponiveis apontam para melhora da qualidade de vida dos pacientes e beneficios a longo
prazo. O SMC (Escdcia) apresentou recomendacgdo positiva para uso do patisirana no tratamento de pacientes adultos
com ATTRh estagios 1 e 2, a partir da classificacdo de medicamento ultra érfao, considerando as evidéncias de melhora
substancial na qualidade de vida como satisfatdrias. O CADTH (Canadd) emitiu parecer favoravel ao reembolso do
patisirana no tratamento de pacientes adultos com ATTRh estagios 1 e 2, sem sintomas de cardiomiopatia grave e que
nao foram submetidos ao transplante de figado.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas duas tecnologias para compor o esquema terapéutico de
pacientes diagnosticados com ATTRh, com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentam resposta inadequada a
tafamidis. Também foram identificados eplontersena e vutrisirana, ambos em fase 3 de pesquisa clinica e ainda nao
registradas nas agéncias pesquisadas.

Consideragoes finais: O uso do patisirana em pacientes com ATTRh demonstrou eficdcia na reducdo da progressdo
neuropatica da doenca, evidenciada pela diminuicdo da pontuacdo na escala mNIS+7, melhorias na qualidade de vida
mensuradas pela redugdo da pontuagdo na escala Norfolk-QoL-D e redugao de NT-proBNP. O medicamento patisirana foi
bem tolerado, sendo a maioria dos eventos adversos classificados como leves e moderados. A ACU demonstrou 10,24
AVAQ incrementais e maior custo (RS 10,4 milhdes), resultando em uma RCUI de RS 1.017.540 por AVAQ ganho,
considerando o modelo de aquisi¢do por importacdo direta e RS 1.293.260 para compra no mercado nacional. A anélise
de impacto orgamentario utilizou os mesmos parametros clinicos e de custos da ACU e comparou os cendrios com e sem
a incorporacgdo de patisirana ao SUS, em um horizonte de cinco anos. Para o modelo de compra no mercado nacional, o
impacto orcamentdrio anual variou de RS 63,3 milhdes a RS 177,0 milhdes, totalizando RS 603,1 milh&es em cinco anos.
Para o modelo de aquisi¢do centralizada por importagdo direta, o impacto em cinco anos foi de RS 474,7 milhdes.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 34/2022 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 13/09/2022 a 23/09/2022 e nove pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e
suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de definicdo consensual por parte do grupo de inscritos. No
relato, o participante descreveu as significativas melhoras advindas do uso do medicamento em avaliacao, principalmente
no que diz respeito aos ganhos motores.

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Os membros presentes na 1142 Reunido Ordinaria, em 10 de novembro de 2022,
deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com recomendacado preliminar desfavoravel a
incorporacdo da patisirana sédica para o tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada
a transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis.
Considerou-se o custo anual do tratamento com patisirana, as incertezas quanto as utilidades aplicadas no modelo
econdmico e a razao de custo-utilidade incremental estimada.
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As amiloidoses sdo um grupo de doencas caracterizadas pelo depdsito de fibras amiloides insolUveis em diversos
tecidos e 6rgdos, podendo levar a manifestacdes clinicas progressivas®. No sistema nervoso as manifestacdes podem se
dar na forma de deméncia e neuropatia. No coracdo e nos rins pode ocorrer cardiomiopatia e insuficiéncia renal,

respectivamente.

A amiloidose por transtirretina (ATTR) é caracterizada pelo depdsito extracelular de transtirretina (TTR), uma
proteina tetramérica soltvel produzida principalmente no figado, mas também no plexo cordide no cérebro e epitélio
pigmentar da retina, que carrega retinol e tiroxina no sangue e liquido cefalorraquidiano®?. A ATTR hereditdria (ATTRh),
gue também é conhecida como polineuropatia amiléide familiar (PAF) ou doenga de Corino de Andrade, é uma doenca

neurodegenerativa autossdmica dominante3.

A producdo da proteina é mediada pelo gene TTR. Localizado no braco longo do cromossomo 18, o gene TTR
contém um total de quatro éxons. As muta¢Ges do gene TTR sdo principalmente muta¢Ges missense, embora tenha sido
descrita uma delecdo completa de um gene. Mais de 130 mutag¢Oes do gene TTR foram descritas e caracterizadas. A
variante mais comum mundialmente da TTR associada a ATTRh é a mutagdo de substituicdo de valina para metionina na

posicdo 30 (Val30Met)*®.

A amiloidose é uma doenca rara e sua epidemiologia é pouco avaliada®. Dados de 2022 mostram que a prevaléncia
estimada da amiloidose primdria sistémica sé na Europa era de 30 casos a cada 100.000 pessoas’. Sabe-se que a ATTR é
a forma mais comum de amiloidose®. A doenca é endémica em paises como Portugal (regido Norte) e Suica. Nesses paises,

a mutacdo Val30Met alcanca uma frequéncia de 99% e 95% dos casos, respectivamente®®.

Influenciada pela ancestralidade portuguesa, sabe-se que no Brasil a mutagdo também atinge importante
frequéncia’®. Em estudo realizado durante o final dos anos 1990 em um programa de transplante hepatico do Brasil
identificaram 49 pacientes acometidos pela ATTRh com mutacdo Val30Met. Na maioria das pessoas, o diagndstico ocorreu

apds os quarenta anos e a maioria também tinha parentesco portugués*®.

O diagnéstico é realizado por meio da avaliagdo dos sinais e sintomas clinicos, bidpsia e testes genéticos. O
diagnodstico pode ser facilitado pela presenca de histérico familiar, manifestagcdes neurolégicas, como polineuropatia

periférica simétrica, disfuncdo autondmica e identificacio de variantes Val30Met no gene TTRZ,

O estadiamento da doenca é determinado por uma avaliagdo sistémica ambulatorial dos pacientes, sendo o
estadiamento de Coutinho o mais utilizado. O estadiamento proposto por Coutinho é divido em trés estagios e classifica
os pacientes de acordo com sua capacidade de deambulag¢do. Outra classificacdo utilizada é o escore de pontuacdo de
deficiéncia de polineuropatia (em inglés, polyneuropathy disability score - PND), dividido em estagios de | a IV (Quadro 1).
Além disso, é recomendada a realizacdo de avaliacdo sensitivo-motora utilizando o Escore de Comprometimento da
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Neuropatia (em inglés, Neuropathy Impairment Score - NIS)!.. O questionario Norfolk Qualidade de Vida - Neuropatia
Diabética (em inglés, Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy - Norfolk QOL-DN) é a principal ferramenta usada para
avaliar a qualidade de vida relacionada a satde e o funcionamento fisico dos pacientes?2.

Quadro 1. Estagio da ATTRh de acordo com a gravidade dos sintomas

Estagios de

. Sintomas PND
Coutinho*
Estagio O Assintomatico -
I. Disturbios sensitivos nas extremidades, contudo a
. capacidade de deambulagao encontra-se
Estagio | Leve, ambulatorial, sintomas limitados aos preservada
(Estagio Inicial) membros inferiores
II. Dificuldade para deambulagdo, porém sem a
necessidade de bengala
. llla. Necessario uma bengala ou muleta para
Estagio Il Moderado, deterioragdo neuropatica deambulacio
(Estagio adicional, ambulatorial mas requer
b A llIb. Necessdrio duas bengalas ou duas muletas
Intermedidrio) assistencia & .
para deambulacdo.
Estagio Il

Grave, acamado/cadeira de rodas, com ) ) . )
(Estagio , IV. Paciente confinado a cadeira de rodas ou cama.
fraqueza generalizada

Avangado)

*Adaptado de Coutinho P, Martins da Silva A, Lopes Lima J, Resende Barbosa A. Forty years of experience with type | amyloid
neuropathy. Review of 483 cases. Amyloid and amyloidosis. 1980;88-98.

PND: escore de pontuagao de deficiéncia de polineuropatia

Adaptado de Ministério da saude 2018 (PCDT)*3

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Polineuropatia Amiloidética Familiar aprovado pela
Portaria Conjunta N2 22, de 2 de outubro de 2018, apresenta a complexidade do tratamento e o divide em

medicamentoso e ndo medicamentoso®®.

Como tratamento ndo farmacolégico, o PCDT cita o transplante de figado com o objetivo de prevenir a formagao
de depdsitos amiloides adicionais. Como o figado é o principal local de produgdo da proteina TTR, é esperada a interrupgao
da progressao da doenga com a substituicdo do érgao. Além disso, indica que o transplante seja realizado no estdgio 1 da

ATTRh, antes do aparecimento de lesdes extensas que n3o poder3o ser revertidas com este procedimento®®.

O Unico tratamento medicamentoso recomendado pelo PCDT é o uso de tafamidis meglumina para a amiloidose
associada a TTR em pacientes adultos com ATTRh sintomatica em estdgio 1 e ndo submetidos a transplante hepatico por
amiloidose associada a TTR. O tratamento com tafamidis meglumina apresentou perfil de seguranca satisfatdrio, com
eficacia na estabilizacdo da TTR e reducdo da progressdo da doenca, além de estar associado a uma melhora ou
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manutencdo do status nutricional. Inexiste recomendacao de tratamento medicamentoso para pacientes com doenca

em estagios mais avancados ou com resposta inadequada ao tafamidis meglumina®3.

O PCDT estabelece que, apds 12 meses de tratamento, pacientes com doenca estavel devem continuar o uso de
tafamidis meglumina e os pacientes que apresentarem progressdo dos sintomas ou sinais devem ser avaliados para

opcdes alternativas de tratamento, como o transplante hepatico®.

4.3. Tecnologia de silenciamento génico utilizando RNAi (RNA interferente)

A tecnologia de silenciamento génico utilizando acido ribonucleico interferente (em inglés, interfering ribonucleic
acid - RNAi) é um mecanismo de regulacdo da expressdo génica altamente conservado. Neste sistema, RNA de
interferéncia curto ou pequeno (em inglés, short or small interference RNA - siRNAs) silenciam a expressao génica através
da supressdo da transcrigao (nivel transcricional) ou pela degrada¢do do RNA mensageiro (RNAm), se ligando a regides
complementares da molécula transcrita (nivel pds-transcricional). siRNAs s3ao acidos ribonucleicos de fita dupla,
compostos por uma fita guia e uma fita passageira, com tipicamente 19-21 nucleotideos, que em associagdo com uma
proteina Argonauta forma o complexo de silenciamento induzido por RNA (em inglés, RNA-induced silencing complex -

RISC) (Figura 1)1,

15

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."



Figura 1. Silenciamento génico utilizando RNAs de fita dupla.
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Fonte: RNA Interference: Story and Mechanisms - Chapter 1: Design and Delivering of siRNA theraputics - 2021. Springer Protocols.

Em 2018, quase 20 anos apds a descoberta do RNAI, o primeiro medicamento baseado em siRNA foi aprovado
pela agéncia Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da polineuropatia causada pela (ATTRh)Y%,
sugerindo, entdo, que a maquinaria enddégena de RNA pode ser aplicada em terapéutica pela sintese de moléculas de RNA
para o “silenciamento” de genes de interesse. No entanto, em sua forma natural, siRNAs sdo grandes e susceptiveis a
degradagdo por nucleases, fazendo do uso terapéutico um desafio pela dificuldade de entrega das moléculas no interior
das células e rapida degradagdo quando interiorizada. Além disso, o silenciamento de alvos génicos com interesse
terapéutico requer uma alta especificidade, com o objetivo de minimizar efeitos fora do alvo (em inglés, off-target) e

reacdes imunogénicas causadas por este tipo de molécula®®

Na tentativa de minimizar alguns destes efeitos, algumas modificagdes, como por exemplo: 20 -O-metil (20 -O-

Me) e 20 -fldor (20 -F) e outras, podem ser empregadas para aumentar a estabilidade e diminuir o efeito imunogénico

20-22 (

destas moléculas, como citado anteriormente Figura 2).
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Figura 2. Modifica¢gGes quimicas estruturais que conferem maior estabilidade aos siRNAs.
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Fonte: Development of siRNA Therapeutics for the Treatment of Liver Diseases - Chapter 5 in Design and Delivering of siRNA
theraputics - 2021. Springer Protocols.

Especificamente, o patisirana (Figura 3) possui todas as suas pirimidinas na fita sense e duas uracilas na fita anti-
sense modificadas (20 -O-Me). O patisirana tem como alvo uma sequéncia geneticamente conservada na regido 3' ndo
traduzida (em inglés, untranslated region - UTR) das variantes mutadas e selvagem do RNAm da proteina transtirretina
de pacientes portadores de ATTRh, levando a sua degradacdo e, consequentemente, sua redugao no soro e no figado,

seus principais depdsitos 23.

Figura 3. Esquema da das fitas sense e anti-sense do patisirana.
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Fonte: Development of siRNA Therapeutics for the Treatment of Liver Diseases - Chapter 5 in Design and Delivering of siRNA
theraputics - 2021. Springer Protocols.

O patisirana (ALN-TTRO2), desenvolvida pela empresa Farmacéutica Anylam (em Inglés, Alnylam
Pharmaceuticals), é formulada 100 nm LNP composta de siRNA (ALN-18328) e quatro componentes lipidicos, ja utilizados
em outras drogas aprovadas (DSPC [1,2-distearoyl-snglycero-3-phosphocholine] e colesterol), e dois componentes
lipidicos novos (DLin-MC3-DMA [(6Z,9Z,282,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-yl-4-(dimethylamino)butanoate],
PEG2000-C-DMG [a-(30 -{[1,2-di(myristyloxy)proponoxy] carbonylamino}propyl)-w-methozy,polyoxyethylene])?.

Os efeitos adversos relatados foram minimos e intimamente relacionados com a infusdo. No entanto, em um

ensaio, sete pacientes (5%) no grupo patisirana morreram, enquanto, no grupo placebo, foram observados seis ébitos
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(8%) em um ensaio clinico de fase Ill. As causas de morte foram principalmente por questSes cardiovasculares,

relacionadas a histdria natural da doenca.

O patisirana é um pequeno 4acido ribonucléico de interferéncia de cadeia dupla (siRNA), formulado como

nanoparticulas lipidicas para distribuicdo aos hepatécitos. Quanto a seu mecanismo de acdo, o patisirana liga-se

especificamente a uma sequéncia geneticamente conservada na regido 3' UTR do RNAm da TTR mutante e tipo selvagem.

Essa ligacdo inibe especificamente a sintese hepatica da proteina TTR para reduzir seu depdsito nos tecidos e geracdo de

fibrilas amiloides, que é a principal causa das manifestacdes da doenca?*. O Quadro 2 apresenta a ficha com a descri¢do

técnica da tecnologia.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia

Tipo Medicamento
Principio ativo Patisirana
Nome comercial Onpattro®

Apresentacgao

Solucdo para diluicdo para infusdo em embalagem com um frasco de vidro de 10 mL com 2

mg/mL de patisirana. Cada frasco contém 5 mL de solucdo.

Detentor do

registro

Specialty Pharma Goias LTDA

Fabricante

Alnylam Pharmaceuticals, Inc

Indicacao
aprovada na

Anvisa

Tratamento de adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (ATTRh) com

polineuropatia em estagio 1 ou 2

Indicacdo proposta

Pacientes adultos diagnosticados com amiloidose hereditdria mediada por transtirretina
(amiloidose ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentam resposta inadequada

ao tafamidis

Posologia e forma

de administragao

A dose recomendada é de 0,3 mg/kg administrada por infusdo intravenosa uma vez a cada 3

semanas. Para pacientes com peso maior ou igual a 100 kg, a dose recomendada é de 30 mg.

Patente

Patente n2. PCT/EP2001/013968 depositada junto ao International Bureau of the World

Intellectual Property Organization (WIPQ). Depésito no Instituto Nacional da Propriedade

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."
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Industrial (INPI) n2. PI0115814-7. “ComposicOes e métodos de uso de pequenas moléculas de

RNA que medicam a RNA de interferéncia”.

Fonte: Specialty Pharma Goias LTDA

Contraindicagoes:

Pacientes com histdria de hipersensibilidade grave (por exemplo, reacdes de anafilaxia ou anafilactdides) ao patisirana ou
a qualquer um dos excipientes. Medicamento contraindicado para menores de 18 anos .

Cuidados e Precaugoes:

Deve ser administrado apenas por via intravenosa. Pacientes devem receber pré-medicagdo no dia da infusao, pelo menos
60 minutos antes do inicio da infusdo; se ocorrer uma reacao relacionada a infusdao, deve-se considerar retardar ou
interromper a infusdo e instituir tratamento médico. Pacientes que recebem patisirana devem tomar suplementacao oral
de aproximadamente 2500 Ul de vitamina A por dia para reduzir o risco potencial de toxicidade ocular. Nao existem dados
sobre o efeito do patisirana na fertilidade humana, a presenca no leite humano e efeitos no lactente amamentado ou na
producdo de leite. Patisirana é classificado como medicamento da categoria C de risco na gravidez; sua prescricdo para
mulheres com potencial de engravidar deve ser acompanhada por métodos contraceptivos adequados, com orientagdo
guanto aos riscos de seu uso e rigoroso acompanhamento médico.

Eventos adversos: A segurancga do patisirana foi avaliada em um estudo de fase 3 controlado por placebo. Neste estudo,
148 pacientes receberam 0,3 mg/kg do patisirana e 77 pacientes receberam placebo, uma vez a cada trés semanas por
infusdo intravenosa, por até 18 meses. Todos os pacientes receberam pré-medicacdo com corticosterdide, paracetamol
e bloqueadores H1 e H2. As reac¢des adversas foram definidas como eventos ocorrendo com frequéncia de trés pontos
percentuais ou mais nos pacientes em tratamento com patisirana e em relagdo aos pacientes que receberam placebo,
além de eventos potencialmente relevantes. As reacdes adversas mais frequentes foram edema periférico e reacdes
relacionadas a infusdo. Neste estudo, apenas um paciente teve descontinuacdo do patisirana devido a reacdao adversa
relacionada a infusdo (um paciente, 0,7%). O Quadro 3 apresenta as reacOes adversas relatadas para o patisirana de

acordo com a categoria de frequéncia: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <1/10).
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Figura 4. Reagdes adversas relatadas para pacientes em uso do patisirana 0,3mg/Kg

Classe de Sistema de 0rg§0 Reacao Adversa Frequéncia

Infeccoes e Infestacoes Bronquite Comum
Sinusite Comum
Rinite Comum

Distiirbios do sistema imunologico

Reacdo relacionada a
infusdo?

Muito comum

Distiirbios auditivose do labirinto

Vertigem

Comum

Distiirbios gerais e condicoes do local de
administracio

Edema periférico

Muito comum

Distiirbios respiratorios, toricicos e do mediastino Dispneia Comum
Distiirbios gastrointestinais Dispepsia Comum
Distirbios dos tecidos cutineo e subcutineo Eritema Comum
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo | Artralgia Comum

Espasmos musculares Comum

Fonte: Bula Onopattro (patisirana)?*

O Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) do patisirana para o frasco com 10 mg, com 18% de Imposto sobre
Circulagdo de Mercadorias e Servicos (ICMS) é RS 60.367,74, conforme lista de precos publicada pela Cdmara de Regulacdo

do Mercado de Medicamentos (CMED) em julho de 2022.

O demandante cita consulta feita ao Banco de Pregos em Saude (BPS) em julho de 2022, apresentando o valor de
R$38.788,67 como o valor mais baixo praticado em compras publicas. A média ponderada do preco praticado em compras
publicas entre junho de 2021 e marco de 2022 foi de R$39.991,44. Informa também que, no momento da consulta, todas
as compras publicas do patisirana haviam sido realizadas pela modalidade de aquisicdo por importacgdo direta, sem a
incidéncia de impostos do Programa de Integracdo Social/Contribuicdo para Financiamento da Seguridade Social
(PIS/COFINS) e ICMS. Foram apresentados dois pregos propostos para o patisirana, dependentes da modalidade de
compra a ser estabelecida. Para compra no mercado nacional, o prego proposto para incorporacdo é de R$39.420,13, e

para a modalidade de aquisicdo centralizada por importacdo direta, o preco proposto é de R$31.457,81 (Quadro 3).
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Quadro 3. Preco da tecnologia proposto pelo demandante

Preco unitario (caixa) Preco unitdrio (caixa) . .
Preco Maximo de Preco praticado em
N proposto pelo proposto pelo L
Apresentacao Venda ao Governo compras publicas
demandante - compra demandante - ) 3
. X . . 1 (PMVG) 18% (SIASG)
no mercado nacional importacao direta
Frasco com 10 mg
de R$39.420,13 R$31.457,81 R$60.367,74 R$39.991,44

patisirana

! Precos apresentados pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED) julho de 2022.

3 Média ponderada das compras realizadas entre junho de 2021 e marco de 2022 pelo Departamento de Logistica em Salde (DLOG)
do Ministério da saude, conforme Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS)
julho de 2022.

O preco proposto para incorporacgao do patisirana para compra no mercado nacional, considerando a incidéncia
de PIS/COFINS e 18% de ICMS, é de R$39.420,13. Para importacdo direta o preco proposto é de R$31.457,81. O
tratamento preconizado em bula considera a dose recomendada de 0,3 mg/kg administrada por infusdo intravenosa uma
vez a cada trés semanas. Para pacientes com peso maior ou igual a 100 kg, a dose recomendada é de 30 mg. Conforme
dados dispostos pelo demandante do Centro de Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello (CEPARM), maior centro de
referéncia de especialistas em amiloidose do Brasil, o peso médio dos pacientes em tratamento para ATTRh é de 64,61
kg. Neste cendrio, seriam necessarios dois frascos do patisirana por administracdo. Dada a posologia indicada em bula,
seriam necessarias 17 administracdes ao ano?*. Levando estes cendrios em consideracdo, os custos do tratamento com

patisirana estdo representados no Quadro 4.

Quadro 4. Custo do tratamento com patisirana

Medicament

Posologia Preco unitério’ Custo anual”3 Preco unitério? Custo anual?3
o)
Frasco com 10 mg
patisirana de RS 39.420,13 RS 1.340.284,42 RS 31.457,81 RS 1.069.565,54

patisirana

' Lista de Preco de Medicamentos — Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), ICMS 18%, da Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Julho/2022.

2Prec¢o da tecnologia apresentado pelo demandante ndo incluindo impostos.

3 Custo anual conforme preconizado em bula: infusdo intravenosa uma vez a cada trés semanas, considerando a dose para pacientes
com peso médio de 64,61 kg.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante sobre eficacia,
efetividade e seguranca do patisirana para pacientes diagnosticados com amiloidose hereditdria relacionada a
transtirretina com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta inadequada ao tafamidis, visando avaliar sua

incorporagao no SUS.

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo

encontra-se na Figura 5.

Figura 5. Questdo estruturada no formato PICO (Tabela 1 do dossié do demandante)

Acrdnimo Definigdo

Pacientes com amiloidose ATTRh com polineuropatia em estagio

P Populacao 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis
[ Intervengio Patisirana
C Comparadores Qualguer tratamento ativo ou placebo

Desfecho critico: mudanga no escore mNIS+7.

Desfechos importantes: mudanga no escore PND, qualidade de
vida mensurada através da escala Norfolk QOL-DN, forga motora
mensurada pela escala NIS-weakness, incapacidade mensurada
pela escala R-ODS, teste de caminhada de 10 metros, IMC,

O Desfechos sintomas autondmicos reportados pelos pacientes, fungio
cardiaca mensurada por NT-proBNP.

Seguranca: eventos adversos relacionados ao tratamento,
eventos adversos graves, eventos adversos gue levaram a
descontinuacgao.

Revisdes sistematicas da literatura (com ou sem meta-analise),
estudos clinicos randomizados ou ndo randomizados, estudos

S Desenho de estudo observacionais (coortes retrospectivas ou prospectivas), estudos
de comparagdo indireta (p. ex. Matching-adjusted indirect
comparison)

MNotas: amiloidose ATTRH: amiloidose hereditdria associada & transtirretina; miNIS+7: modified Neuropathy
impairment Score +7, PND: polyneuropathy disability; QOL-DM:Quality of Life-Diabetic Neuropathy, NIS:
Neuropathy Impairment Score; R-ODS: Rasch-built Overall Disability Scale; IMC: indice de massa corporea; NT-
proBNP: porcdo N-terminal do péptido natriurético tipo B.

Fonte: Dossié do demandante.

Pergunta: “O tratamento com patisirana é eficaz, efetivo e seguro para pacientes diagnosticados com amiloidose
hereditdria relacionada a transtirretina com polineuropatia em estdgio 2 ou que apresentem resposta inadequada ao
tafamidis?”

0O demandante conduziu uma busca sistematizada com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de
estratégia de busca nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, EMBASE, Literatura Latino-Americana e do
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Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Além disso, foram realizadas buscas manuais em referéncias bibliograficas das

publica¢des selecionadas. A estratégia de busca encontra-se no Anexo 1.

Os critérios de inclusdo consideraram Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) ou ndo randomizados, estudos
observacionais (coortes retrospectivas ou prospectivas), revisdes sistematicas (RS) com ou sem meta-anadlise e estudos
de comparacao indireta (em inglés, Matching-adjusted indirect comparison) que satisfizesse a pergunta PICO. A revisdo
da literatura realizada pelo demandante identificou onze publicagcdes que atenderam aos critérios de inclusdao propostos,

sendo nove referentes aos ensaios clinicos de fase 2 e 3 do patisirana e duas revisoes sistematicas (Quadro 5).

Quadro 5. Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante

Estudos selecionados
Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec
pelo demandante

Incluidos Excluidos - Motivos
Adams etal., 2018 X
Obici et al., 2020 X

Estudo é um brief report e utiliza da mesma populagdo e desfecho
Minamisawa et a.l,
(funcdo cardiaca mensurada por NT-proBNP) do estudo de Solomons et

2019

al, 2019
Solomons et al., 2019 X
Yamashita et al., 2020 X
Adams etal., 2021 X
Suhretal., 2015 X
Coelho et al.,2020 2 X
Lin et al., 2020 X

Revisdo sistematica com resultados apenas do ECR APOLLO, sem
Gutierrez et al., 2019
evidéncias adicionais.

Revisdo sistematica com resultados apenas do ECR APOLLO, sem
Jennings et al., 2021
evidéncias adicionais.

Fonte: Autoria prépria, 2022.

20 demandante parece ter se equivocado quanto ao ano do estudo na tabela de resumo das publica¢des incluidas na revisdo
sistematica, mas colocou o ano correto na descri¢do dos resultados de Coelho et al., 2020 na descri¢gdo dos resultados no dossié.
Portanto, o estudo considerado no dossié e neste relatério é o Coelho et al., 2020.
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Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a atualizacdo da busca na literatura
por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema que possam ter surgido. A
estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO do demandante. Contudo, foram

considerados apenas os desfechos clinicos criticos para avaliacio de acordo com o PCDT da ATTRh®3, conforme Quadro 6.

Quadro 6. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacgao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo parecerista

Pacientes com ATTRh com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem

Populagdo . L
resposta inadequada a tafamidis.
Intervengdo (tecnologia) Patisirana
Comparador Qualquer tratamento ativo ou placebo
Clinicos: mudanca no escore mNIS+7, qualidade de vida mensurada
através da escala Norfolk QOL-DN, comprometimento nutricional (IMC
Desfechos (Outcomes) modificado) e fung¢do cardiaca mensurada por NT-proBNP.

Seguranga: eventos adversos frequentes, eventos adversos graves,
cardiomiopatia e polineuropatia.

RevisGes sistematicas da literatura (com ou sem meta-analise), estudos
. clinicos randomizados ou ndo randomizados, estudos observacionais

Tipo de estudo ) . .
(coortes retrospectivas ou prospectivas), estudos de comparacdo indireta

(ex. Matching-adjusted indirect comparison).

Amiloidose ATTRh: amiloidose hereditdria associada a transtirretina; mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk
QOL-DN: Quality of Life-Diabetic Neuropathy; IMC: indice de massa corporal; NT-proBNP: por¢ao N-terminal do péptido natriurético
tipo B.

A partir da pergunta PICO foi realizada uma busca sistematizada, em 26 de setembro de 2022, nas bases de dados
MEDLINE via Pubmed, Embase, The Cochrane Library e LILACS por meio das estratégias de busca inseridas no Apéndice 2,
gue resultou em 593 publicagbes. Ndo foram estabelecidos limites temporais e de idiomas. Apds a exclusdo de duplicatas,
de acordo com os critérios de selecdo, dois revisores independentes selecionaram 39 artigos para leitura completa. Em
caso de divergéncias na sele¢do, um terceiro revisor determinou a inclusdo ou a exclusdo da publicacdo. Dos 39 artigos
lidos na integra, 13 foram selecionados e incluidos na atualizacdo da sele¢do, sendo um ECR fase 3 APOLLO, um de fase 2
aberto e multicéntrico, um estudo de fase 2, extensao aberta (em inglés, open-label extension - OLE), uma sub-analise do
APOLLO e OLE, quatro estudos de extensdao com sub-anadlises do APOLLO, uma analise post hoc do APOLLO, uma analise
post hoc do APOLLO e OLE, um estudo observacional e dois estudos de comparacgao indireta. As trés revisdes sistematicas
foram excluidas, pois apresentavam apenas os resultados do ECR APOLLO, que por sua vez, esta incluido na revisdo

realizada para a elaboracgdo deste relatdrio (Figura 6).
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Figura 6. Fluxograma da nova selegao de estudos

Identificagdo dos estudos através de bases e registros
i ' . . B
Referéncias identificadas através Referéncias removidas antes do
2 de base de dados: (n = 533) processo de triagem:
(2]
]
E Publed: (n=211) > Duplicatas: (n = 160)
t Embase: (n = 378)
ﬁ Cochrane: (n=1)
LILACS: (n = 3)
L >
i ™
Referéncias avaliadas por titulo e o Registros excluidos
resumo (n = 433) " (n = 394)
Referéncias incluidas para - )
E avaliacdo por texto completo »| Referencias cujo texio completo
o _ ndo foi identificado (n = 0)
8 (n=39)
: !
N Desenho de estudo: (n=7)
Referéncias avaliadas para Tipo de publicacdo: (n=11)
elegibilidade por texto completo > Tipo de populacdo: (n = 2)
(n =33) Desfechos avaliados: (n = 6)
—

Referéncias incluidas na revisdo:
(n=13)

Fonte: Elaboracdo prépria

Conforme mencionado anteriormente, foram incluidos na atualizagdo da busca de evidéncias 13 artigos, sendo
oito deles também parte do corpo de evidéncias apresentado pelo demandante. Foram incluidos cinco artigos adicionais
nesta analise critica. A lista dos estudos incluidos estd apresentada no Quadro 7, as caracteristicas dos estudos

selecionados encontram-se na Tabela 1.

Quadro 7. Estudos incluidos por meio da atualiza¢ao da busca

Autor Tipo de estudo Ano
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Planté-Bordeneuve et al | Comparacgao indireta 2019

Gorevic et al Comparacdo indireta 2021

Gonzalez-Duarte et al Andlise post-hoc do estudo de 2020
fase Ill APOLLO

Quan et al Andlise post-hoc do estudo de 2022
fase Ill APOLLO

Gentile et a/ Estudo observacional 2021

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."

Fonte: Autoria prépria, 2022.
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Tabela 1 Caracteristicas dos estudos incluidos neste parecer

Autor, ano Tipo de estudo Populagdo N2 de participantes Intervengao Comparador
Suhr et al., Fase 2, aberto, Pacientes com ATTRh e neuropatia 29 Patisirana: 0,01 mg/kg, a cada 4 semanas Sem grupo
2015 multicéntrico, Patisirana: 0,05 mg/kg, a cada 4 semanas comparador
escalonamento de doses Patisirana: 0,15 mg/kg, a cada 4 semanas
multiplas Patisirana: 0,30 mg/kg, a cada 3 semanas
Adams et al., ECR de fase 3, Pacientes com ATTRh e neuropatia Placebo =77 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Placebo
2018 multicéntrico duplo-cego Patisirana = 148 semanas
Planté- Comparacdo indireta, APOLLO e FX-005: Pacientes com APOLLO: 225 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Indiretamente
Bordeneuve et | detalhada e quantitativa ATTRh e neuropatia semanas tafamidis (estudo

(placebo = 77;

al., 2019 dos estudos APOLLO e Fx- . FX-005)
patisirana = 148)
005
FX-005: 125
(placebo = 61;
tafamidis = 64
Solomon et Sub-andlise APOLLO Pacientes com ATTRh e cardiomiopatia Placebo = 36 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Placebo
al., 2019 semanas

Patisirana = 90

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."
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Linetal.,, 2020 | Andlise post hoc APOLLO Pacientes com ATTRh e neuropatia, OLE =27 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Placebo
e OLE em subpopulacdes em monoterapia, Apollo: 225 semanas
uso concomitante ou prévio de
estabilizadores de TTR (placebo = 77;
patisirana = 148)
Yamashita et Sub-anadlise APOLLO Pacientes japoneses com ATTRh e Placebo =9 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Placebo
al., 2020 neuropatia Patisirana = 7 semanas
Coelho et al.,, | Fase 2 extensdo aberta do Pacientes com ATTRh e neuropatia 27 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Sem grupo
2020 OLE, multicéntrico e semanas comparador
internacional
Gonzalez- Sub-analise APOLLO Pacientes com ATTRh e neuropatia Placebo =77 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Placebo
Duarte et al., Patisirana = 148 semanas
2020
Obici et al., Sub-analise APOLLO Pacientes com ATTRh e subpopulagdo Placebo =77 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Placebo
2020 com cardiomiopatia Patisirana = 148 semanas
Subpopulagao
cardiaca: 126
Adams et al., Sub-analise de OLE e Pacientes com ATTRh e neuropatia OLE =25 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Placebo
2021 APOLLO Apollo: 225 semanas
(placebo = 49;
patisirana = 137)
Gentile et al., Coorte Pacientes com ATTRh Patisirana = 18 Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3 Patisirana 0,30

2021

prospectiva

Patisirana +

semanas

mg/kg + Tafamidis

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."
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tafamidis = 4

20 mg

Gorevic et al.,
2021

Comparagao indireta dos
estudos NEURO-TTR e
APOLLO

Pacientes com ATTRh e neuropatia

APOLLO: 225

(placebo = 77;
patisirana = 148)

NEURO-TTR: 172

(placebo = 60;
Inotersen = 112)

Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3
semanas

Inotersen: 300 mg
SCacada3
semanas

Quan et al.,
2022

Sub-analise APOLLO

Pacientes com ATTRh e neuropatia

Placebo =77

Patisirana = 148

Patisirana 0,30 mg/kg IV a cada 3
semanas

Placebo

IV: intravenoso, SC: subcutaneo, ATTRh: amiloidose hereditéaria relacionada a transtirretina

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."
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Os estudos incluidos estdo descritos a seguir quanto as suas principais caracteristicas:

Suhr et. al., 20152 realizaram um estudo de fase 2, multicéntrico, internacional e aberto, com objetivo de avaliar
a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodindmica do escalonamento de multiplas doses intravenosas do
patisirana. A populacdo elegivel foram pessoas 218 anos com ATTRh e neuropatia de leve a moderada. Foram excluidos
pacientes que realizaram transplante de figado. Dos 29 participantes, 21 (72%) fizeram uso concomitante de
estabilizadores de TTR e quatro participantes (13,8%) foram categorizados com polineuropatia amiloidética familiar no
estagio 2 (necessidade de assisténcia para locomogdo). Dos desfechos avaliados, para o parecer em questdo, considerou-

se a seguranca do patisirana.

Adams et al., 2018 conduziram um ECR de fase 3 (APOLLO), multicéntrico, internacional, duplo-cego, com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranga do patisirana em individuos com ATTRh. Foram randomizados e alocados 225
participantes em uma proporg¢do de 2:1, nos grupos que receberam tratamento com patisirana (148 participantes) e
placebo (77 participantes). Ao final, 138 participantes do grupo patisirana (93%) e 55 do grupo placebo (71%)
completaram o estudo. Os participantes foram avaliados por um periodo de 18 meses e 53% deles apresentavam ATTRh
no estagio 2, segundo o PND. O desfecho primario avaliado foi a diferenca na escala de Pontuagdao de Comprometimento
da Neuropatia +7 modificado (em inglés, modified Neuropathy Impairment Score +7 - mNIS+7) e, como desfecho
secundario, a avaliacdo de qualidade de vida pela escala Norfolk QOL-DN. O estudo também relatou resultados para os
desfechos indice de massa corporal modificado (IMCm), Nivel de Peptideo Natriurético N-Terminal Tipo-B (NT-proBNP) e

eventos adversos.

Planté-Bordeneuve et al., 2019%° publicaram uma comparacio indireta, detalhada e quantitativa do patisirana e
tafamidis. Foram selecionados o ECR de fase 3 do patisirana (APOLLO) e estudos de fase 2 e 3 do tafamidis (Fx-005). Os
resultados destes estudos permitiram a comparacgao indireta entre tafamidis e patisirana no tratamento de pacientes com
ATTRh. Os estudos avaliaram diferentes desfechos, dos quais foram considerados a escala Norfolk QOL-DN, IMCm e

eventos adversos.

Solomon et al., 2019% realizaram uma sub-analise a partir da popula¢io do estudo APOLLO. O objetivo consistiu
em relatar a associacdo entre patisirana e aumento ventricular causado pela ATTRh. Para essa analise foram considerados
136 participantes do estudo APOLLO que possuiam parede ventricular com espessura 213mm, sem historico de
hipertensdo ou doenga valvar adrtica. Os autores avaliaram desfechos relacionados com a fungdo e estrutura cardiaca,
incluindo a variagdo de NT-proBNP entre a linha de base e o periodo final de acompanhamento (apds 18 meses) de uso

do patisirana.

Coelho et al., 2020% reportaram a extensdo aberta (OLE) do estudo de fase 2 do patisirana, com objetivo de
avaliar a seguranca, eficacia e farmacodinamica do patisirana em pacientes com ATTRh e neuropatia leve a moderada. O

estudo foi conduzido por 24 meses e incluiu 27 pacientes, que receberam previamente e toleraram bem o patisirana na
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fase 2 do estudo, dos quais 11% apresentavam ATTRh estdgio 2. Os autores avaliaram diversos desfechos, dos quais foram

considerados neste parecer a reducao em relacdo a linha de base da mNIS+7, NT-proBNP e eventos adversos.

Gonzalez-Duarte et al., 2020%° realizaram uma sub-anélise do estudo APOLLO, correlacionando o impacto do
patisirana sobre a carga da disfuncdo autonémica em pacientes com ATTRh. O periodo de acompanhamento foi de 18

meses, em que foram avaliados os desfechos: escalas Norfolk QOL-DN, mNIS+7 e IMCm.

Gorevic et al., 2020%° avaliaram os resultados dos estudos APOLLO e NEURO-TTR por meio de comparacado indireta
das populagdes. Ambos os estudos sdo multicéntricos e acompanharam seus pacientes por pelo menos 15 meses. O
ensaio clinico APOLLO acompanhou 148 pacientes em uso do patisirana por 18 meses, enquanto o ensaio clinico NEURO-
TTR acompanhou 112 pacientes que receberam inotersena por 15 meses. Comparacoes indiretas do patisirana com
inotersena foram conduzidas para cada desfecho, comparando as diferencas médias de cada terapia em relagdo ao
placebo obtido a partir das comparacgdes diretas em seus respectivos ensaios. A analise primaria foi realizada por meio de
comparagdo indireta com a realizagdo de imputagao de dados faltantes e a analise secundaria foi realizada sem imputagao
de dados faltantes. Para analise dos desfechos, observou-se diferengas basais entre certas caracteristicas das populagdes
do estudo APOLLO e NEURO-TTR, sendo necessdrio ajusta-las antes da realizacdo de comparagdes indiretas. Considerou-
se para ajuste dos desequilibrios observados nas caracteristicas basais o Método de Comparagdes Indiretas Ajustadas por
Emparelhamento (em inglés, Matching Adjusted Indirect Comparisons - MAIC) em detrimento do método Bucher. Além
disso, priorizou-se a extracdo de dados da analise primaria por basear-se na imputagao explicita de dados ausentes nos
estudos subjacentes, a qual utiliza a imputacdo de salto para referéncia de resultados continuos ou de ndo-
respondedores, para resultados binarios. Dentre os desfechos analisados, considerou-se a escala mNIS+7 e Norfolk QOL-

DN.

Lin et al., 20203! realizaram uma analise post hoc da extens3do de fase 2, que avaliou a monoterapia do patisirana
e 0 uso concomitante de estabilizadores da TTR (n=27), e do estudo de fase 3 que avaliou o tratamento com patisirana
em pacientes com e sem uso prévio de estabilizadores de TTR (n=225). O objetivo foi analisar os dados de seguranca,
eficacia e farmacodinamica em grupos de pacientes com ATTRh e neuropatia. Os estudos incluidos na andlise avaliaram
diferentes populagdes com parametros distintos, dos quais foram considerados os desfechos mNIS+7, Norfolk QOL-DN e

eventos adversos.

Obici et al., 202032 conduziram uma sub-anélise do estudo APOLLO, descrevendo o efeito e impacto do patisirana
na qualidade de vida em pacientes com ATTRh. Além disso, foi feito um recorte da populacdo com a inclusdo de 126
pacientes que possuiam parede ventricular com espessura 213mm sem histérico de hipertensdao ou doenca valvar adrtica.
Os resultados do desfecho qualidade de vida, dentre eles a escala Norfolk QOL-DN foram analisados apds 18 meses do

uso do patisirana.
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Yamashita et al., 20203 realizaram uma sub-andlise, avaliando a subpopula¢do de pacientes japoneses que
participaram do estudo APOLLO. A populacdo elegivel de 16 japoneses recebeu tratamento no grupo patisirana ou

placebo por 18 meses e foram avaliados os mesmos desfechos descritos em Adams et al., 2018.

Adams et al., 202134 realizaram um estudo de extens3o aberto e multicéntrico (OLE global), com o objetivo de
avaliar a seguranca e eficacia do tratamento a longo prazo do patisirana em pessoas com ATTRh. O estudo incluiu 211
pacientes que eram elegiveis apenas se tivessem completado os estudos APOLLO de fase 3 ou OLE de fase 2 e que
apresentaram tolerancia ao patisirana. Dentre os diversos desfechos avaliados, as escalas NT-proBNP, mNIS+ 7 e Norfolk
QOL-DN foram considerados para analise neste parecer. Os resultados foram uma analise provisdria para pacientes que

completaram as avaliacdes de eficacia de 12 meses a partir do corte de dados.

Gentile et al., 2021% realizaram uma coorte com duracdo de 18 meses, com o objetivo de avaliar a eficacia a
longo prazo e o perfil de seguranca do tratamento com patisirana, acompanhando 18 pacientes com ATTRh. Os
participantes foram divididos em seis grupos com base no tempo de observagao prévio e posterior ao tratamento, uso de
co-intervencdo e no estagio PND. Assim, os grupos 1, 2 e 3 analisaram os pacientes da linha de base até o tempo de
acompanhamento de 6, 12 e 18 meses, respectivamente. No grupo 4 foi realizada uma andlise da utilizacdo concomitante
de estabilizador da TTR com patisirana com acompanhamento até o 122 més e os grupos 5 e 6 analisaram os pacientes
de acordo com a classificacdo do PND com tempo de acompanhamento até o 122 més. Os dados da linha de base de todos
os pacientes foram recuperados até 18 meses que antecederam o uso do patisirana. Analisou-se diversos desfechos,

sendo relevantes para este parecer Norfolk QOL-DN e eventos adversos.

Quan et al., 202236 realizaram uma andlise post hoc a partir do estudo APOLLO. Considerou-se toda a populag3o
do estudo APOLLO, com randomizagdo 2:1 para receber patisirana ou placebo. Os individuos foram agrupados de acordo
com a Pontuac¢do de Comprometimento da Neuropatia basal (em inglés, Neuropathy Impairment Score - NIS) da linha de
base, conforme descrito na Tabela 2. Diversos desfechos foram analisados, os considerados de relevancia para este

parecer foram a pontuacao na escala mNIS+7 e o questionario Norfolk QOL-DN.

Tabela 2. Estratificacdo dos pacientes conforme Escala de comprometimento neuropatico (NIS) na linha de base

Subgrupo NIS na linha de base

Qi1 6a3l
Q2 31a57
Q3 57 a 85,5
Q4 85,5 a 141,6
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6.3.2. Efeitos desejaveis da tecnologia

Decréscimo na escala mNIS+7
A escala mNIS+7 é uma ferramenta utilizada com a finalidade de avaliar a neuropatia motora, sensorial e
autondmica. E composta por uma escala de pontuacdo que varia de 0 a 304 na qual os valores mais altos se associam com

maiores niveis de incapacidade®.

Apos a extensdo de 24 meses do estudo de fase 2, Coelho et al.,2020% relataram uma diminuicdo média de 6,95
pontos (erro padrdo da média [EPM]: 2,03) a partir do valor médio da linha baseline de 53,0 pontos (intervalo de 2,0 a

122,5). Ndo foram utilizados comparadores nesta analise (Figura 7).

Figura 7. Variagao média de mNIS+7 em relagdo a linha de base.
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Fonte: Coelho et al., 2020

Adams et al., 20188 relataram no estudo pivotal do patisirana uma reduc3o significativa na pontuacio mNIS+7
para o grupo patisirana em comparag¢dao com o grupo placebo. A variacdo da média dos minimos quadrados (MMQ) (+
EPM) a partir da linha de base foi -6,0+1,7 no grupo patisirana. O valor médio na linha de base do grupo patisirana era
80,9 pontos (Desvio Padrdo (DP): 41,5). No grupo placebo a variacao foi de 28,0+2,6. O valor médio da linha de base para
o grupo placebo era 74,6 (DP: 37,0). A diferenca entre as médias foi de -34,0 pontos (Intervalo de Confianca (IC) de 95%:
-39,9 a -28,1; valor-p <0,001) (Figura 8). Apds 18 meses de acompanhamento, 56% dos pacientes apresentaram

decréscimo na pontuagao mNIS+7.

33

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."



Figura 8. Média dos quadrados minimos da mudanga de mNIS+7
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Fonte: Adams et al., 2018.

Na analise de subgrupos também foi verificada redugdo na pontuagao mNIS+7 em diversos segmentos analisados.
Dentre os resultados apresentados, destaca-se a demonstracdo de eficacia do patisirana em pessoas com ATTRh nos
estagios 2 e 3. Foi verificada uma diferenca de MMQ_entre o tratamento com patisirana e o placebo de -38,24 pontos (IC

de 95%: -47 a -29,49) na escala mNIS+7 (Figura 9).

Figura 9. Média dos quadrados minimos da mudanga de mNIS+7 em diferentes segmentos
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Fonte: Adams et al., 2018
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Gonzalez-Duarte et al., 2020% relataram o resultado para um dominio especifico do mNIS+7, o dominio de
pressdo sanguinea postural. Observou-se melhora em cada componente individual do mNIS+7, incluindo a pressdo
sanguinea postural, do grupo patisirana em comparagao ao grupo placebo em 18 meses. A diferenca da MMQ em 18
meses, nos valores do dominio pressdao sanguinea postural entre o grupo patisirana e placebo foi de -0,3 pontos (IC de

95%:-0,5a-0,1).

Para a subpopulacdo japonesa do estudo APOLLO, Yamashita et al., 2020%® relataram uma reducdo maior da
pontuacdo da escala mNIS+7 no grupo patisirana do que no grupo placebo em relacdo ao valor médio da linha de base. A
variacdo da MMQ a partir da linha de base até o 182 més para o grupo patisirana foi de -7,70 pontos (EPM: 7,85)
comparado com 23,90 pontos (EPM: 8,14) para o grupo placebo. A diferenca entre as médias dos dois grupos foi de -31,6

pontos (EPM: 11,23).

Lin et al., 20203 avaliaram a reduc3o na variacdo de pontos da escala mNIS+7 com o uso do patisirana, com ou
sem o uso prévio de tafamidis, pela comparacdo da pontuacdo obtida entre a linha de base e o periodo apds o
acompanhamento dos participantes. O grupo que utilizou patisirana sem uso prévio de tafamidis apresentou variacdo de
-3,4 pontos (DP: 21,0) em relacdo a linha de base 80,5 pontos (Intervalo: 9 a 165). O resultado do grupo placebo variou

24,9 pontos (DP: 20,5) em relagdo a linha de base 72,1 pontos (intervalo: 11 a 154).

O grupo que realizou a utilizagcdo prévia do patisirana com o uso prévio de tafamidis apresentou a variagao de -
6,3 pontos (DP: 16,2) em relagdo a linha de base 87,3 pontos (intervalo: 14 a 152). Para o grupo placebo houve a variagao

de 17,5 pontos (DP: 12,7) em relacdo a linha de base 70,8 pontos (intervalo: 17 a 132).

Adams et al., 202134 avaliaram a reduc3o na varia¢do de pontuacdo da escala mNIS+7 ao longo da extens3o de
12 meses dos estudos APOLLO e fase 2 OLE. Apds este periodo a pontuacdo da escala mNIS+7 continuou decrescendo em
relacdo aos estudos APOLLO em -4,0 pontos (IC de 95%: -7,7 a -0,3) e o fase 2 OLE reduziu em -4,7 pontos (IC de 95%: -
11,9 a 2,4). Os pacientes no grupo placebo do estudo APOLLO apresentaram progressado rapida da polineuropatia, que foi
interrompida apds iniciarem o tratamento com patisirana no estudo OLE Global. Desde o momento da inscricdo no estudo

de extensdo até 12 meses depois, a variagdo média da pontuacdo mNIS+7 foi de -1,4 pontos (IC de 95%: -6,2 a 3,5).

Gorevic et. al., 20213° avaliaram os resultados da varia¢cdo da pontua¢do mNIS+7 nos estudos APOLLO e NEURO-
TTR, os dois estudos acompanharam os pacientes por pelo menos 15 meses. O estudo APOLLO utilizou o mNIS+7Alnylam
e 0 NEURO-TTR o mNIS+7lonis, que sdo variagGes da ferramenta mNIS+7 adapatadas para cada um desses esses estudos.
O segundo foi escolhido para a comparac¢do devido a sua maior disponibilidade de dados. O mNIS+7lonis pode ser
calculado com precisdo para cada paciente do APOLLO usando os componentes do mNIS+7Alnylam. A comparagdo foi
realizada de forma indireta de acordo com o método MAIC. Os resultados mostraram superioridade do patisirana em
relacdo ao inotersena. A diferenca das variacGes da pontuacdo mNIS+7 entre os grupos patisirana e inotersena foi -12,3,

p = 0,007.

35

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."



Analisando os dados relatados por Quan et al., 20223, observou-se que todos os subgrupos de pacientes que
receberam patisirana obtiveram reduc¢do na pontuacdao média mNIS+7 em relacdo a linha de base. No entanto, para o
grupo placebo foi observado um aumento na pontuacdo desde a linha de base. Os autores ndo informaram os valores
para a linha de base dos grupos estudados. O subgrupo Q1 apresentou reducdo de -3,2 pontos (EPM: 2,1) nos pacientes
gue receberam patisirana, ao passo que no grupo placebo houve aumento de 18,4 pontos (EPM: 5,7). No subgrupo Q2, o
grupo intervengdo apresentou redugao de 6,4 pontos (EPM: 3,3), enquanto no grupo placebo observou-se aumento de
29,5 pontos (EPM: 5,0) pontos. No subgrupo Q3, o grupo intervengao apresentou reducao de -1,9 pontos (EPM: 3,4),
enquanto no grupo placebo observou-se aumento de 31,9 pontos (EPM: 7,0). No subgrupo Q4, o grupo intervengao
apresentou reducdo de -5,4 pontos (EPM: 3,6), enquanto no grupo placebo observou-se aumento de 32,5 pontos (EPM:

6,7).

O questionario Norfolk QOL-DN ¢é autoaplicavel e mede a relagdo entre qualidade de vida do paciente e os
sintomas da neuropatia diabética. O Norfolk QOL-DN é constituido de duas partes: questdes relacionadas aos sintomas
vivenciados por pacientes e questdes relacionadas ao impacto da neuropatia nas atividades diarias dos pacientes. Essas
guestdes sao separadas em cinco dominios (atividades da vida diaria, sintomas, neuropatia de fibras pequenas,
neuropatia de fibras grandes e neuropatia autonémica), que capturam o espectro da neuropatia diabética relacionada a
fibras nervosas pequenas, grandes e autonomicas. As pontua¢des do Norfolk QOL-DN possuem um intervalo de -4 a 136,

com pontua¢des mais altas indicando pior qualidade de vida2.

Adams et al., 20182 avaliaram a qualidade de vida dos pacientes de acordo com a escala Norfolk QOL-DN ao final
de 18 meses desde a linha de base. O grupo patisirana apresentou reducdo na pontuacdo da escala indicando progresso,
a MMQ foi de -6,7 (EPM: 1,8). O grupo placebo apresentou aumento de 14,4 (EPM: 2,7), com diferenga da MMQ entre os
grupos de -21,1 pontos (IC de 95%: -27,2 a -15,0; p<0,001).

Planté-Bordeneuve et al., 2019%° avaliaram a qualidade de vida dos pacientes pela escala Norfolk QOL-DN e
encontraram resultado superior para o patisirana em comparagdo com o tafamidis, expresso pela diferenca na alteracdo

média da linha de base -13,10 (IC de 95%: -23,55 a -2,66).

Gonzélez-Duarte et al., 2020% relataram a variac3o da pontuac¢do do dominio “neuropatia autonémica” da escala
Norfolk QOL-DN nos participantes que utilizaram patisirana e placebo. Uma melhora significativa foi expressa pela
diferenca de variagdes da MMQ do grupo placebo e patisirana. No grupo patisirana a pontuacgao variou -0,6 (EPM: 0,2) a
partir do valor médio da linha de base. No grupo placebo a variagao foi de +0,5 (EPM: 0,3). A diferenca de variagdes entre

os dois grupos foi de -1,1 (IC de 95%: -1,8 a -0,5; p = 0,001).

Lin et al., 20203! avaliaram os efeitos do patisirana sobre a qualidade de vida por meio da variacdo média e desvio
padrdo, em relacdo a pontuacdo na linha de base pela escala Norfolk-Qol-DN. O desfecho foi analisado em subgrupos de

pacientes sem tratamentos anteriores e dos que utilizaram previamente medicamentos da classe dos estabilizadores de
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TTR (tafamidis ou diflunisal), ambos em comparacdo com grupos placebos. No subgrupo de pacientes sem utilizacdo
prévia de estabilizadores de TTR, o grupo intervencao obteve reducdo média de 6,5 pontos (DP: 24,3) na escala em relagdo
a média da linha de base 67,5 (IC de 95%: 5 a 119), enquanto o grupo placebo apresentou aumento médio de 19,7 (DP:
23,7) em relagdo a linha de base média 50 (IC de 95%: 14 a 111). Em relagdo ao subgrupo de pacientes que utilizaram
tafamidis anteriormente, o grupo intervencdo demonstrou redu¢do média de 0,9 (DP: 17,6) em relacdo a linha de base
média 62,0 (IC de 95%: 10 a 113), enquanto o grupo placebo apresentou aumento médio de 17,9 (DP: 20,2) em rela¢do a
linha de base 54 (IC de 95%: 17 a 91).

Obici et al., 202032 apresentaram os resultados para cada um dos cinco dominios do Norfolk QOL-DN e o escore
total que foi previamente publicado pelo estudo APOLLO, com variacdo da MMQ na linha de base de -21,1 (IC de 95%: -
27,2 a-15,0; p < 1,10 x 10%°) entre o grupo patisirana e placebo. Ademais, a mudanca do escore Norfolk QOL-DN desde a
linha de base até 18 meses em cada um dos cincos dominios favoreceu o grupo patisirana. Maiores diferencas entre os
grupos patisirana e placebo foram observadas no dominio de funcionalidade fisica/neuropatia de fibras largas com
mudanca da MMQ de -10,2 (IC de 95%: -13,7 a -6,8) e atividades diarias, com mudanga da MMQ de -4,7 (IC de 95%: -6,0
a-3,5).

Yamashita et al., 20203 avaliaram os participantes japoneses do estudo APOLLO em relag3o a escala Norfolk QOL-
DN a partir da linha de base até o 182 més. O grupo patisirana apresentou melhora na pontuagdo da escala Norfolk QOL-
DN, com MMQ de 3,3 (EPM: 7,95) em comparag¢do ao grupo placebo, com MMQ de 5,1 (EPM: 8,57). A diferenca das

variacoes de MMQ entre os grupos foi de -1,9 pontos.

Adams et al., 202134 avaliaram a qualidade de vida por meio da escala Norfolk QOL-DN. Apds o acompanhamento
de 12 meses na analise estendida foi observada a melhora da qualidade de vida no grupo que utilizou patisirana ao longo
dos 18 meses do estudo APOLLO. Desde a linha de base houve redugdo média de 3,5 (IC de 95%: -8,1 a -0,3). Os pacientes
do grupo placebo, provindos do estudo APOLLO, apresentaram melhora na qualidade de vida apés iniciarem o tratamento

com patisirana na analise de extensao de 12 meses, com reducdo média de 4,5 (IC de 95%: -9,6 a -0,7).

Gentile et al., 20213° avaliaram o efeito do patisirana sobre a qualidade de vida dos pacientes utilizando a escala
Norfolk QOL-DN. Os pacientes apresentaram pontuacdao média de 64,2 na linha base e, ao final do estudo, 18 meses
depois, obtiveram 57,4 pontos, uma redugdo de 6,8 na escala, sem informagdes de significancia estatistica. Em linhas
gerais, 58,8% obtiveram aumento nas pontuacdes médias de Norfolk QOL-DN, 23,5% se mantiveram estaveis e 17,6%

reduziram as pontuacdes na escala de qualidade de vida.

Gorevic et al., 20213° avaliaram o impacto da polineuropatia na qualidade de vida dos pacientes por meio da
escala Norfolk QOL-DN, pela comparacdo indireta entre inotersena e patisirana, a partir dos estudos NEURO-TTR e
APOLLO, respectivamente. Por uma andlise de acompanhamento durante 15 meses, foi demonstrado favorecimento do
patisirana em comparagdo com o intersena pela analise de MAIC, expresso pela diferenca de variacGes entre os

participantes que utilizaram patisirana e os que utilizaram inotersena de -11,3 (IC de 95%: -19,8 a -2,9; p: 0,009). A
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proporcao de pacientes com melhora na qualidade de vida em relacdo a linha de base foi maior para o patisirana do que

para inotersena, conforme mostrado pelo odds ratio de 18,1 (p < 0,001).

Quan et al., 20223¢ relataram as varia¢cdes na escala Norfol-QoL-DN para os subgrupos avaliados no estudo. No
subgrupo Q1, a escala Norfolk QOL-DN indica que o grupo que recebeu patisirana obteve redugdo percentual de -17,9%
(EPM: 9,3) em relacdo a linha de base, média de 39,7 (EPM:4,7), enquanto o grupo placebo apresentou aumento de
+49,4% (EPM: 22,9) em relacdo a linha de base média de 36,4 (EPM: 3,9). No subgrupo Q2, o grupo intervencao obteve
reducdo percentual de -4,6% (EPM: 9,1) em relagdo a linha de base, média de 54,8 (EPM:4,3), enquanto o grupo placebo
apresentou aumento de +56,6% (EPM: 11,8) em relagdo a linha de base, média de 50,9 (EPM: 4,9). No subgrupo Q3, os
grupos intervencao e placebo apresentaram aumento na pontuacao pela escala Norfolk QOL-DN, entretanto a média dos
pacientes que receberam patisirana aumentou 12,3% (EPM: 11,0) em relacdo a linha de base, média de 59,4 (EPM: 3,7),
enguanto a média do grupo placebo aumentou 46,7% em relacdo a linha de base, média de 65,4 (EPM: 4,7). Assim como
em Q3, o subgrupo Q4 também apresentou aumento na escala nos grupos intervencgdo e placebo, em que a pontuagao
média pacientes que receberam patisirana aumentou 6,1% (EPM: 4,5) em rela¢do a linha de base, média de 81,8 (EPM:

3,0), enquanto a média do grupo placebo aumentou 42,4% em relagdo a linha de base, média de 72,9 (EPM: 5,2).

O fragmento NT-ProBNP é um biomarcador utilizado na predi¢do de eventos cardiovasculares. O NT-ProBNP é
expresso pelos cardiomidcitos clivados, de modo que a dosagem em elevadas concentragbes plasmaticas desta substancia

apresenta relacdo com a sobrecarga e lesdes cardiacas®’.

Adams et al., 20188 avaliaram as medidas de estrutura e func3o cardiaca com a utilizagdo do NT-proBNP na
populacdo do estudo APOLLO. Na linha de base do grupo patisirana, a concentracdo plasmatica do marcador foi de 726,9
pg/mL (coeficiente de variagdo 220,3%). No grupo placebo a concentragdo foi de 711,1 pg/mL (coeficiente de variagdo
190,8%). Apds 18 meses, a relagdo média geométrica ajustada para linha de base foi de 0,89 no grupo patisirana e 1,97
no placebo (proporg¢do 0,45; P<0.001), apresentando um melhor desempenho do patisirana de 55% em relagdo ao grupo

placebo.

Solomon et al., 2019% avaliaram uma subpopulac¢do cardiaca a partir dos pacientes do estudo APOLLO. O grupo
patisirana reduziu o nivel de NT-proBNP em comparacdo ao placebo apds 18 meses. Na linha de base a razdo de mudanca
entre o patisirana/placebo foi de 0,63 (IC de 95%: 0,50 a 0,80), enquanto em 18 meses essa razdo de mudanga passou a
ser 0,45 (IC de 95%: 0,34 a 0,59). No grupo patisirana 31,6% dos pacientes tiveram uma reducdo do nivel de NT-proBNP
no més 18 em comparagdo com a linha de base. Além disso, 21,1% pacientes tiveram aumento no nivel de NT-proBNP no

més 18 em relagdo a linha de base no grupo patisirana, enquanto esse aumento no grupo placebo foi de 58,3%.

Apds o acompanhamento de 12 meses do estudo Global OLE foi verificado por Adams et al., 20213 variacdes da
concentracdo plasmatica de NT-proBNP, com pequenas alteracées em relacdo a concentracdo aferida no final dos estudos

APOLLO e OLE fase 2. No grupo APOLLO-placebo, houve varia¢do de 837,39 pg/mL (EPM: 171,19) para 654,32 pg/mg

38

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."



(EPM: 149,75). No grupo APOLLO-patisirana, houve variacdo de 396,84 (EPM: 47,77) para 405,44 (EPM: 51,41). No grupo
OLE fase 2, houve varia¢do de 113,35 (EPM: 33,92) para 120,47 (EPM: 39,58).

O estado nutricional foi medido por meio do IMCm, definido como o peso em quilogramas dividido pelo quadrado
da altura em metros multiplicado pelo nivel de albumina em gramas por litro. O calculo complementa a limitagdo do
indice de Massa Corporal (IMC), que reflete estado fisico, mas desconsidera o equilibrio hidrico e a albumina sérica. O
IMCm é um método acurado na avaliacdo do estado nutricional em populacdes com ATTRh e esta relacionado a sobrevida,

ma-absorcdo e duracdo de distlrbios gastrointestinais®.

Adams et al., 20188 avaliaram o estado nutricional dos pacientes por meio da variacdo da MMQ, em relagdo a
linha de base média, no IMCm. Pacientes que receberam patisirana obtiveram reducdo média de 3,7 (DP: 9,6) em relacdo
alinha de base de 969,7 (DP: 210,5), enquanto o grupo placebo apresentou reduc¢do média de 119,4 (DP: 14,5) em relacdo
a linha de base de 989,9 (DP: 214,2). Comparando os grupos, é observada uma diferenca de 115,7+16.9 (p<0,001) entre

0S grupos.

Planté-Bordeneuve et al., 2019%° relataram que o estado nutricional dos pacientes em tratamento com patisirana
apresentou melhora, em comparac¢do com tafamidis, pela diferenca na variagdo média da linha de base de +47,40 (IC de

95%: -7,70 a 102,50).

Gonzalez-Duarte et al., 2020% avaliaram o efeito do patisirana sobre o estado nutricional dos pacientes. N3o
foram relatados os valores na linha de base e as variagdes nos grupos intervencao e placebo. Comparando-se os grupos,
é observada uma diferenca de 115,7 (IC de 95%: -82,4 a 149,0; valor-p: 8,83 x 10'!) do grupo patisirana em rela¢do ao

placebo.

Yamashita et al., 2020 avaliaram o estado nutricional do subgrupo de pacientes japoneses. O grupo patisirana
apresentou melhora do estado nutricional desde a linha de base, com uma média dos MMQ de 26,5 (IC de 95%: -60,5 a

113,6) em comparagdo com uma média dos MMQ de -119,3 (IC de 95%: -209,8 a -28,9) no grupo placebo.

Adams et al., 20213* avaliaram o estado nutricional dos participantes que se manteve inalterado desde a linha de
base dos estudos APOLLO e fase 2 OLE. Quando o estado nutricional na linha de base foi comparado entre o estudo

APOLLO e o OLE Global, houve uma melhora no estado nutricional para o estudo OLE Global.

Os eventos adversos (EA) graves foram considerados como qualquer ocorréncia médica desfavordvel que pode

ocorrer com o uso de qualquer dosagem, resultando em ébito, e EA que colocam a vida do paciente em risco, demandando
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hospitalizacdo e resultando em incapacidade. Os EA sérios sdo classificados quanto a sua intensidade (leves: facilmente
tolerados; moderados: causam desconforto suficiente para interferir na vida diaria; sério: incapacitantes e impedem a

realizac3o de atividades)®®.

Suhr et al., 20152 avaliaram a seguranca do uso do patisirana por meio da ocorréncia de EA durante o tratamento.
No subgrupo de pacientes tratados com patisirana 0,3mg/kg a cada trés semanas, os EA relatados foram astenia,
leucocitose, neutrofilia, ndusea, rubor, boca seca, febre e disfagia, todos com 8,3% de frequéncia. Nos dados gerais, que
compreendem todos os subgrupos por esquemas posolégicos, os EA mais comuns foram reagoes relacionadas a infusao
(10,3%), dor nas costas (6,9%) e astenia (6,9%). Ndo foram relatadas mudangas nos parametros hematoldgicos e nas

funcGes hepaticas e renais.

Adams et. al., 20183* avaliaram a seguranca do patisirana e placebo no estudo APOLLO. Em cada grupo, 97% dos
pacientes relataram EA, a maioria de gravidade leve e moderada. Os EA mais relatados foram diarreia (37% no grupo
patisirana e 38% no grupo placebo), edema periférico (30% e 22%, respectivamente), queda (17% e 29%,
respectivamente), ndusea (15% e 21%, respectivamente) e reagdes relacionada a infusdo (19% e 9%, respectivamente).
A frequéncia de EA sérios (28% grupo patisirana e 36% no grupo placebo, respectivamente) e EA graves (36% e 40%,
respectivamente) foi semelhante nos dois grupos. Os EAs que levaram a descontinuac¢do do tratamento ocorreram mais
no placebo (14%) do que no patisirana (5%). A morte ocorreu em sete pacientes (5%) no grupo patisirana e em seis
pacientes (8%) no grupo placebo. As causas de morte foram principalmente de natureza cardiovascular, dentre elas
parada cardiaca, morte cardiaca subita e insuficiéncia cardiaca, e sdo consistentes com as esperadas em pacientes com
ATTRh. Aincidéncia de eventos adversos cardiacos (28% no grupo patisirana e 36% no grupo placebo), EA cardiacos graves
(14% e 13%, respectivamente) e insuficiéncia cardiaca (9% e 10%, respectivamente) foram semelhantes nos dois grupos.

Aincidéncia de arritmias cardiacas foi menor com patisirana (19%) do que com placebo (29%).

Planté-Bordeneuve et al., 2019% avaliaram o perfil de seguranca dos estudos APOLLO e Fx-005 de forma
independente e encontraram frequéncia de EA e EA graves semelhantes entre os grupos de tratamento e placebo. No
estudo APOLLO, nota-se no grupo placebo 14,3% das descontinuidades do tratamento devido a EA e, no grupo patisirana,
de 4,7%. No estudo Fx-005, 4,8% dos participantes do grupo placebo descontinuaram o tratamento devido a EA e 6,2%
no grupo tafamidis. Em nenhum dos estudos houve mortes consideradas relacionadas aos tratamentos. Ndo ocorreram
alteracdes laboratoriais clinicamente relevantes no ECR do patisirana (a partir da contagem de plaquetas e indicadores

de fungdo hepatica ou renal) e do tafamidis (indicadores da funcdo da tiredide).

Solomon et al., 2019%” avaliaram o perfil de seguranca do patisirana detalhando os eventos cardiacos para a
subpopulagdo cardiaca. A proporg¢do de pacientes com EA cardiacos foi semelhante entre os grupos patisirana e placebo.
No grupo patisirana 32,2% dos participantes tiveram EA cardiacos, em comparagdo com 36,1% dos participantes no grupo
placebo. Da mesma forma, os EA graves no grupo patisirana ocorreram em 13,5% dos participantes e no grupo placebo

em 13% dos participantes. Em contrapartida, o EA arritmia cardiaca ocorreu mais frequentemente no grupo placebo
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(30,6%), se comparado ao grupo patisirana (18,9%). As cinco mortes (5,6%) que ocorreram no grupo patisirana foram
consideradas de natureza cardiovascular, enquanto das quatro mortes (11,1%) que ocorreram no grupo placebo, apenas
uma foi considerada de natureza cardiovascular. Das outras trés mortes, uma apresentava origem desconhecida e as

demais origem nao cardiovascular.

Lin et al., 20203! avaliaram o perfil de seguranca do patisirana e dos estabilizadores de TTR, com resultados dos
ensaios clinicos OLE fase 2 e APOLLO. A partir da analise geral do estudo OLE, dos 27 pacientes analisados, sete pacientes
(26%) apresentaram pelo menos um EA grave, sendo que, dentre esses, dois pacientes (7,4%) apresentaram
osteonecrose. Para andlise do subgrupo dos sete pacientes em utilizacdo de apenas patisirana, seis pacientes (85,7%)
apresentaram EA, dois pacientes (28,6%) apresentaram EA sérios e dois pacientes (28,6%) EA graves, houve uma morte
(14,3%) que de acordo com os investigadores foi devido ao infarto do miocardio. O subgrupo dos 13 pacientes que
utilizaram patisirana com tafamidis, todos tiveram a ocorréncia de EA, sendo que quatro pacientes (30,8%) apresentaram
EA graves e dois pacientes (15,4%) apresentaram EA sérios. Todos os sete pacientes que realizaram a associagdo
concomitante do patisirana com diflunisal tiveram EA, teve uma morte (14,3%) que segundo os investigadores foi devido

ao cancer gastrointestinal.

Com relacdo a tolerabilidade e seguranca do tratamento com patisirana, no estudo APOLLO, a maior parte dos
pacientes apresentaram EA leves e moderados. O EA mais comum foi diarreia (47,2% para pacientes sem uso prévio de
estabilizador de TTR; 25,7% uso prévio de tafamidis e 33,3% uso prévio de diflunisal) e edema periférico (33,0% para

pacientes sem uso prévio de estabilizador de TTR; 17,6% uso prévio de tafamidis e 28,9% uso prévio de diflunisal).

Coelho et. al., 2020 avaliaram a ocorréncia de EA no estudo OLE. EAs foram relatados por 96% dos pacientes e
maioria foram considerados leves e moderados. Os mais comuns foram rubor leve (26%), reacdo relacionada a infusao,
diarreia, nasofaringite, nausea, vomito, infec¢do do trato urinario e ferimentos (22%). Os EA graves foram reportados por
26% dos pacientes, dos quais nenhum foi relacionado ao patisirana. Houve duas mortes (7%) durante o estudo. Ndo foram
observadas mudancas significativas relacionadas ao patisirana nos parametros hematolégicos e nas funcdes hepatica,

renal e tireoidiana.

Yamashita et al., 202033 avaliaram a ocorréncia de EA na populac¢do japonesa. Foram reportadas as ocorréncias
de pelo menos um EA no grupo patisirana em seis dos sete pacientes (85,7%) e no grupo placebo em todos os nove
pacientes (100%). O patisirana foi bem tolerado na subpopulagdo japonesa, com a maior parte dos EAs sendo
considerados leves ou moderados. Foram relatados 28,6% e 44,4% de EA graves nos grupos patisirana e placebo,
respectivamente. Ndo houve mortes nos grupos patisirana e placebo de pacientes japoneses. Os EAs de maior ocorréncia
no grupo patisirana foram pneumonia (28,6%), reac¢do relacionada a infusdo (14,3%), nasofaringite (14,3%) e queimadura
térmica (14,3%). No grupo placebo foram quedas (44,4%), reagdo relacionada a infusdo (33,3%), nasofaringite (22,2%),

contusdo (22,2%), queimadura térmica (22,2%), desidratacdo (22,2%), tontura (22,2%) e sonoléncia (22,2%).
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Adams et al., 20213* avaliaram a ocorréncia de EA no OLE Global. Foram reportados EA em 204 (97%) dos 211
pacientes, a maioria de gravidade leve a moderada. Os EA graves foram reportados por 61 pacientes (29%). Os EA sérios
foram reportados por 82 pacientes (39%), sendo que dois pacientes (1%) foram relacionados diretamente com o
tratamento, um paciente apresentou desconforto abdominal e o outro teve dois eventos associados ao extravasamento
do medicamento. Os EA comuns, com maior relevancia, tiveram-se que 41 pacientes (19%) reportaram diarreia, 36
pacientes (17%) edema periférico e 34 pacientes (16%) infec¢ao do trato urinario. O EA relacionada a reagdo a infusdo
ocorreu em 25 pacientes (12%). Nenhum evento adverso cardiaco possui relagdo com o medicamento de estudo e

nenhuma das 23 mortes (11%) se encontram relacionadas ao tratamento.

Gentile et al., 20213 avaliaram o perfil de seguranca de 17 pacientes (13 em uso exclusivo do patisirana e quatro
pacientes em uso concomitante de tafamidis) e obteve-se a correlagdo entre os trés casos de eventos adversos relatados
ao uso de pré-medicacdo, nos quais obteve-se melhora apds terapia medicamentosa apropriada. Trés pacientes
interromperam temporariamente a terapia por hospitalizagdes em decorréncia de anemia grave, febre e diarreia,
respectivamente, com retorno a terapia apds a alta. Considerou-se improvavel que as trés mortes relatadas (duas mortes
subitas, com provavel origem cardiaca, e uma morte por complicacGes apds grave desidratagdo) tivessem relacdo com a

infusdo de patisirana.

O demandante apresentou a classificacdo da certeza da evidéncia que foi realizada por meio da metodologia
GRADE, sendo conduzida para cada desfecho conforme apresentado na Figura 10. A metodologia GRADE foi empregada
novamente (Tabela 3) e para o ECR APOLLO a certeza de evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos avaliados
(criticos e importantes), esse resultado apresentou concordancia entre a andlise do parecerista e do demandante.
Entretanto, para os estudos observacionais avaliados no desfecho qualidade de vida (Gentile et al., 2021%) e nos eventos
adversos (Suhr et al., 2015% e Gentile et al., 2021%) a certeza da evidéncia foi rebaixada para moderada e baixa,
respectivamente. Para qualidade de vida, o dominio evidéncia indireta foi considerado grave, uma vez que o estudo em
guestdo ndo avaliou separadamente os pacientes com amiloidose ATTRh de acordo com o estagio da doenga. Da mesma
forma, para o desfecho de eventos adversos além do rebaixamento do dominio evidéncia indireta, a certeza da evidéncia

para o dominio risco de viés também foi considerada grave.

42

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."



Figura 10. Classificagdo da certeza da evidéncia apresentada pelo demandante

Mudanga na modified Neuropathy Impairment Score+7

ens3io  clinico
randomizado

ndc grave

ndo grave

ndo grave

nic grave

nenkium

CRITICO

Qualidade da vida (Norfolk Quality of Life-[iabetic Me

uropathy]

ens3io  clinico
randomizado

ndo grave

0 grave

ndo grave

ndo grave

nenkum

IMPORTANTE

Forga motora (Ml3-ssakness)

Incapacidade |Rasch-built Overall Disability Scale)

ens3io  clinico
randamizado

ndo grave

0 grave

ndo grave

ndo grave

nienkum

IMPORTANTE

ens3io  clinico
randomizado

nao grave

P30 grave

n3o grave

nao grave

nenkum

IMPORTANTE

Tests de caminhada (10-m walk tast)

ens3io  clinico
randomizado

ndc grave

ndo grave

ndo grave

nic grave

nenkium

IMPORTANTE

Eatado Mutricional {indice de Massa Gorporal)

ens3io  clinico
randomizado

ndo grave

0 grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

IMPORTANTE

Sintomas autond

micios (Composife

Autonomic Symptom Score)

ens3io  clinico
randamizado

nia grave

0 grave

ndo grave

ndo grave

nienkium

IMPORTANTE

Fung3o cardiaca

[MT-proBNF)

ens3io  clinico
randomizado

ndc grave

ndo grave

nio grave

nac grave

nenkum

IMPORTANTE

Mudanga de estigio PND

ens3io  clinico
randomizado

naa grave

R0 grave

ndo grave

ndo grave

nenkum

IMPORTANTE

Eventos adversos associados ao tratamento

ens3io  clinico
randomizado

ndo grave

0 grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

IMPORTANTE

Eventos adversos graves

ens3io  clinico
randamizado

nia grave

0 grave

ndo grave

ndo grave

nienkium

IMPORTANTE

Eventos adversos que levaram a descontinuagao

ens3io  clinico
randomizado

ndc grave

ndo grave

nio grave

nac grave

nenkum

IMPORTANTE

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."

Fonte: Dossié do demandante
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Tabela 3. Perfil de evidéncias sobre a eficacia e efetividade do tratamento de pacientes com ATTRh, com patisirana comparado a placebo, a partir da
metodologia GRADE

Avaliagao da certeza da evidéncia

Qualida
Evidénc e | ..
Delineame  Risc Outras - da evidénci eda mportanci
Inconsistén ia Imprecis erteza da evidencia

nto do ode consideraco evidénci a
estud cia indiret ao
estudo viés es a

0s

Mudanga no escore modified Neuropathy Impairment Score +7 (mNIS+7)

1 ensaios nao nao grave nao nao grave nenhum A variacdo da média dos minimos quadrados | DD D CRITICO
clinicos grave grave e erro médio padrdo na linha de base variou Alta
randomizad -6,0+1,7 para o grupo patisirana e 28,0+2,6
0s para o grupo placebo. A diferenca entre as

médias foi de -34,0 pontos (IC 95%: -39,9 a -
28,1; valor-p <0,001)

Qualidade de vida Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy (Norfolk QOL-DN)
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1 ensaios nao ndo grave nao nao grave nenhum Houve uma reduc¢dao na pontuacdo da escala | @BDD | IMPORTAN
clinicos grave grave para o grupo patisirana, com uma variagao Alta TE
randomizad média dos minimos quadrados e erro médio
0s padrdo de -6,7 (1,8), para o grupo placebo
esse valor foi de 14,4 (2,7). A diferenca entre
as médias foi de -21,1 pontos (IC 95%: -27,2 a
-15,0; p<0,001).
1 estudo nao n3o grave grave® nao nenhum Gentile et al., 2021 relatou reducdo da ODD | IMPORTANTE
observacion | grav grave pontuacdo da escal Norfolk-QOL-DN para O
al pacientes em uso de patisirana de 64,2 para | Moderada
57,4 apds 18 meses de tratamento
Fungdo cardiaca mensurada pelo nivel da por¢dao N-terminal do péptido natriurético tipo B (NT-proNBP)
1 ensaios nao ndo grave nao nao grave nenhum A relacdo média geométrica ajustada para| ©DDD | IMPORTAN
clinicos grave grave linha de base foi de 0,89 no grupo patisirana e Alta TE
randomizad 1,97 no placebo (p<0,001), apresentando um
0s melhor desempenho do patisirana.
indice de massa corporal modificado (IMCm)
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ensaios nao ndo grave nao nao grave nenhum Pacientes do grupo patisirana obtiveram | @D | IMPORTAN
clinicos grave grave reducdo média de -3,7 (Desvio padrdo -DP: Alta TE
randomizad 9,6) em relacdo a 969,7 (DP: 210,5), enquanto
0s o grupo placebo apresentou redugcdo média
de -119,4 (DP: 14,5) em relagdo a 989,9 (DP:
214,2). Comparando-se 0s grupos, €
observada uma diferenca de 115,7+16.9
(p<0,001) do grupo patisirana em relagdao ao
placebo.
Eventos adversos (EA)
ensaios nao ndo grave nao nao grave nenhum Os eventos adversos (EA) ocorreram em 97% | @D | IMPORTAN
clinicos grave grave dos participantes no grupo patisirana e no Alta TE
randomizad grupo placebo. A intensidade dos EA foi em
0s sua maioria leves e moderados. Os EA mais
comuns foram diarreia, edema periférico,
nausea e reagoes relacionadas a infusdo. Os
EA graves (36% no grupo patisirana e 40% no
grupo placebo) e a incidéncia de EA cardiacos
(28% no grupo patisirana e 36% no grupo
placebo) foram semelhantes em ambos os
grupos.
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2 estudo grav | ndo grave grave® ndo nenhum Os estudos apresentados relataram a @®@®(O | MPORTANTE
observacion eP grave tolerabilidade do uso do patisirana. O
al Demonstrando baixa frequéncia de eventos Baixa
adversos graves.
a. Os autores nado relataram dados do desfecho apenas para participantes com ATTRh estagio 2.
b. Um dos estudos possui risco geral de viés grave para este desfecho.
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Para analise do risco de viés do ECR, o demandante utilizou a ferramenta RoB 2.0, no qual foram analisados os
dominios processo de randomizagdo (em Inglés, randomization process), desvios das intervencGes pretendidas (em Inglés,
deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho (em Inglés, missing outcome data), mensuragéo do
desfecho (em Inglés, measurement of the outcomes), sele¢do do resultado reportado (em Inglés, selection of the reported
result) e viés geral (em Inglés, overall bias). O ECR de fase 3 APOLLO apresentou baixo risco de viés em todos os dominios

avaliados para cada desfecho (Figura 11).

Figura 11. Avalia¢ao do risco de viés do demandante dos desfechos do estudo APOLLO pelo RoB 2.0
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Fonte: Dossié do demandante

A nova avaliagao da qualidade metodoldgica utilizando apenas os desfechos criticos selecionados de acordo com
o PCDT da Polineuropatia Amiloidética Familiar'®também foi realizada utilizando a ferramenta Risco de Viés em ensaios
clinicos randomizados (em inglés, Risk of Bias in randomized clinical trials - RoB 2.0). Os cinco desfechos avaliados para o
estudo de Adams et al. (2018)® também apresentaram baixo risco de viés em todos os dominios da ferramenta RoB 2.0

(Figura 12).
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Figura 12. Avaliagdo do risco de viés em estudos clinicos experimentais (RoB 2.0)
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mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN: Quality of Life-Diabetic Neuropathy; IMC: indice de massa
corporal; NT-proBNP: porgao N-terminal do péptido natriurético tipo B.

Fonte: Elaboragdo propria

Apds refazer os critérios de busca, foi selecionado um estudo observacional (Gentile et al., 2021%°), e o seu risco

de viés foi avaliado por meio da ferramenta Risco de Viés em Estudos Ndo Randomizados - de Intervengdes (em inglés,

Risk Of Bias In Non-Randomized Studies - of Interventions - ROBINS-I). Além disso, também foi avaliado por meio dessa

ferramenta o0 mesmo ensaio clinico de fase 2 ndo randomizado avaliado pelo demandante (Suhr et al., 2015%). Assim, a

avaliacdo do risco de viés pelo demandante para o estudo de Suhr et al., 2015% est4 apresentada na Figura 13.

Figura 13. Avaliagao do risco de viés do ensaio clinico fase 2 pelo ROBINS-I
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Fonte: Dossié do demandante

A nova avaliagdo do risco de viés por meio da ferramenta ROBINS-I considerou cada desfecho avaliado de forma

individual. Para o desfecho qualidade de vida, o estudo de Gentile et al., 2021% recebeu a classificacdo de moderado risco

de viés para os dominios viés na classificacdo das intervengGes e viés na mensuragdo dos desfechos (Figura 14).
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Figura 14. Avaliagdo do risco de viés em estudos observacionais (ROBINS-1) para o desfecho qualidade de vida
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Fonte: Elaboragao propria

Para o desfecho de eventos adversos (Figura 15) foi possivel avaliar o estudo de Suhr et al., 2015% e Gentile et

al., 20213 que apresentaram a classificacdo do risco de viés moderado e grave, respectivamente. O estudo de Suhr et al.,

2015% apresentou risco de viés ha mensuracdo dos desfechos, uma vez que se trata de um estudo aberto, ndo houve

cegamento dos participantes e dos avaliadores. Por sua vez, o estudo de Gentile et al., 20213° apresentou risco de viés

grave na mensuracdo dos desfechos, por ndo relatarem a frequéncia e nem a forma de julgamento dos eventos adversos.

Figura 15. Avalia¢ao do risco de viés em estudos observacionais (ROBINS-I) para o desfecho eventos adversos
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Fonte: Elaboragdo propria

50

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."



O medicamento patisirana demonstrou a capacidade de retardar a progressao neuropatica da ATTRh e promover
a melhoria do aspecto neuropatico da doenca, observada pela reducdo da pontuacdo na escala mNIS+7 apds o uso de
patisirana por 18 meses. No geral, a maioria das publicacGes ndo apresentaram resultados estratificados para pacientes
nos diferentes estagios da ATTRh. Tal segmentacdo seria importante para avaliar a eficacia e efetividade do medicamento
para os diversos estagios da ATTRh, uma vez que cada um deles representa um progndstico diferente para a doenca. Além
disso, uma das propostas de incorporacdo do patisirana apresentadas pelo demandante contempla apenas pacientes com
ATTRh no estagio 2. Apenas a publicac3o original do estudo APOLLO, Adams et al., 2018'%, apresentou andlise de subgrupo
contemplando as variacGes nas escalas mNIS+7 e Norfolk-Qol-DN por estagios e foram observadas melhorias com o uso

de patisirana, tanto para pessoas do estdgio 1 quanto para pessoas do estagio 2.

O patisirana também apresentou reducdo do NT-proBNP, que se relaciona diretamente com a redugdo de eventos
cardiacos em pessoas com ATTRh. Também houve melhora no estado nutricional dos participantes dos estudos,

observada a partir do aumento do IMCm.

No geral, o patisirana é bem tolerado. A maioria dos eventos adversos registrados no estudo APOLLO s3o de
gravidade leve a moderada e os eventos que levaram a descontinuagdo do tratamento aconteceram mais no grupo
placebo que no grupo patisirana. O nimero de dbitos ao longo do acompanhamento dos participantes foi similar entre
os grupos. As mortes (n=7) relatadas durante o uso de patisirana no estudo APOLLO estavam relacionadas a complicagdes
cardiacas associadas & ATTRh. No estudo observacional realizado por Gentile et al., 2021%, foram relatados trés 6bitos,

mas constatou-se que nao estavam associados ao uso de patisirana.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao economica

O demandante apresentou um modelo de estados transicionais de Markov para analise de custo-utilidade (ACU),

com o objetivo de avaliar os custos e beneficios do medicamento patisirana, em comparagdo com melhores cuidados de

suporte (em inglés, best supportive care — BSC), no tratamento de pacientes com ATTRh com polineuropatia em estagio

2 ou que nao responderam adequadamente ao tratamento com tafamidis. A andlise foi desenvolvida sob a perspectiva

do SUS, com horizonte temporal de 25 anos. Conforme recomendagdo do Ministério da Saude, foram aplicadas taxas de

desconto de 5% para os custos e desfechos clinicos®.

O Quadro 8 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante, com base

nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Saude®.

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante

Parametro

Especificacao

Comentarios

utilizados

(AVAQ)

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado

Alternativas Patisirana X melhores cuidados de | Adequado.

comparadas suporte (BSC)

(Tecnologia/intervencd

o X Comparador)

Populacdo em estudo e | Pacientes com ATTRh com Adequado

Subgrupos . . . . ~
polineuropatia em estagio 2 ou que ndo
responderam  adequadamente  ao
tratamento com tafamidis

Desfecho(s) de saude | Anos de Vida Ajustados pela Qualidade | Adequado.

Horizonte temporal

Life-time considerando horizonte de 25

anos

Parcialmente adequado. O
horizonte temporal proposto
se baseou na idade de inicio
dos pacientes no modelo e na
expectativa de vida da

populagao brasileira.
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Entretanto, pacientes com

ATTRh apresentam

expectativa de vida reduzida.

Taxa de desconto 5% ao ano Adequado.
Perspectiva da analise | Sistema Unico de Saude (SUS) Adequado
Medidas da efetividade | Anos de vida ganhos e Anos de Vida | Adequado.
Ajustados por Qualidade (AVAQ)
Medidas e | Foram consideradas as probabilidades | Adequado.
quantificacao dos | de ocorréncia de desfechos com base no
desfechos baseados em | ECR  pivotal.  As  caracteristicas
preferéncia (utilidades) | demograficas dos pacientes incluidos na
andlise, bem como a distribuicdo dos
pacientes nos estados de saude foram
obtidos dos pacientes acompanhados
pelo CEPARM.
Estimativa de recursos | Custos médicos diretos: aquisicdio de | Adequado.
despendidos e de | medicamentos, acompanhamento e
custos monitoramento dos pacientes em
diferentes estados de saude, melhores
cuidados de suporte e manejo de
eventos adversos
Unidade monetdria | Real (RS) Adequado
utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem | Modelo de estados transicionais de | Adequado

Markov

Pressupostos do

modelo

O modelo de custo-utilidade proposto
baseou-se em treze estados de saude

caracterizados pela combinagdo do

Parcialmente adequado.

Na auséncia de desfechos
objetivos  que  definam

melhor o) carater
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escore PND e do biomarcador NT-

proBNP.

multissistémico da doenca,
os estados de saude se
baseiam em desfechos

substitutos, como o nivel do

sensibilidade e outros
métodos analiticos de

apoio

univariada foi conduzida variando os

valores basicos dos principais
parametros de entrada um de cada vez
dentro do IC de 95%, com base em seus

erros padrao (SE).

A robustez do modelo foi avaliada por
meio de uma analise probabilistica com

1.000 iteracdes de Monte Carlo.

biomarcador NT-proBNP
para definicdo da
cardiopatia.

Andlise de | Aandlise de sensibilidade deterministica | Adequado

BCS: melhores cuidados de suporte (do Inglés, best supportive care); CEPARM: Centro de Paramiloidose Antonio Rodrigues de Mello

O modelo de custo-utilidade proposto baseou-se em 13 estados de saude, com ciclos semestrais gerados pela

combinac¢do do escore PND e do biomarcador NT-proBNP. O PND é utilizado na pratica clinica para mensurar os sintomas

de polineuropatia®’. J4 o NT-proBNP foi considerado como um biomarcador para a cardiomiopatia, por apresentar uma

correlagdo com a espessura anormal da parede do septo interventricular e tens3o do septo basal *°. Além dos diferentes

estados PND e NT-proBNP, foi considerado o estado morte que pode receber pacientes a partir de qualquer outro estado

de saude. A Figura 16 apresenta os estados de salde propostos e as possibilidades de transigdo entre eles (representadas

pelas setas azuis). Os estados de salde desta ACU sdo os seguintes:

NT-proBNP < 3000 pg/ml e PND estagio 0;
NT-proBNP < 3000 pg/ml e PND estagio |;
NT-proBNP < 3000 pg/ml e PND estagio II;

e NT-proBNP < 3000 pg/ml e PND estagio IlIA;

e NT-proBNP < 3000 pg/ml e PND estagio IIB;

e NT-proBNP < 3000 pg/ml e PND estagio IV;

NT-proBNP > 3000 pg/ml e PND estagio 0;
NT-proBNP > 3000 pg/ml e PND estagio |;
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e NT-proBNP > 3000 pg/ml e PND estégio II;
e NT-proBNP > 3000 pg/ml e PND estagio IlIA;
e NT-proBNP > 3000 pg/ml e PND estagio IIIB;
e NT-proBNP > 3000 pg/ml e PND estagio IV;

e Morte.
Figura 16. Esquema do modelo de Markov
or |} PostOLT
PNDO  J4 r:f' PND I '__4 ¥ PNDII ':'4# PNDIIA [ ¥ PNDIB e ¥ PNDIV ) " Morte

NT-proBNP < 3000 pg/ml t

. ., K ; - "'\\I ; / .., - : -,’
PNDO ¥  PNDI  J4¥ PNDIl  J4M  PNDIIA 4¥ PNDIIB  M¥ PNDIV

N

NT-proBNP z 3000 pg/ml

Nota: Segundo o demandante, considerando o perfil de pacientes brasileiros e a informacdo de médicos especialistas, ndo foram
considerados os estados “OLT” (transplante hepatico) e “Post-OLT” (acompanhamento apds transplante hepdtico), apesar de
representados esquematicamente no modelo original.

Fonte: Dossié do demandante

7.1.2. Parametros clinicos e de efetividade

A populacdo-alvo consiste em pacientes com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentaram resposta
inadequada ao tafamidis. O modelo assumiu que todos os pacientes entram no modelo nos estados PND llla ou lllb,
embora nem todos os pacientes com resposta inadequada ao tafamidis serem necessariamente classificados como

estagio 2.

Para informar a distribuicdo dos pacientes nos estados de saude no inicio do modelo de acordo com o estagio
PND e o nivel de NT-proBNP foram obtidos, respectivamente, dados do CEPARM e dados do estudo APOLLO. Com base
no perfil de pacientes brasileiros apresentado pelo CEPARM, foi definido que 48,2% dos pacientes entrariam no modelo
no estado PND llla e 51,8% no estado PND Illb (ambos estados PND llla e Illb representam polineuropatia em estagio 2).
As caracteristicas dos pacientes no modelo como idade, sexo e peso médio também foram obtidos dos pacientes em

tratamento no CEPARM (Figura 17).
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Figura 17. Caracteristicas basais da populagao do modelo na analise do caso-base (Tabela 12 do dossié do

demandante).
Caracteristicas Demograficas Input do modelo  Valor inferior Valor superior
Idade inicial (anos) 52,89" 45,65 74,59
Proporcéao de homens 58,3% 35,5% 79,4%
Peso corporal (kq) 64,61"
Pacientes em estagio PND llla 48,2%
Pacientes em estagio PND lllb 51,8%
Niveis NT-proBNP dentro do PND 1
NT-proBNP < 3000 pg/mL 87,5%
NT-proBNP > 3000 pg/mL 12,5%
Niveis NT-proBNP (pg/mL) 1,263 1.004 1.522

Motas: * média de idade das populactes em estagios PND | e IV; PND: escala de incapacidade por polineuropatia; NT-
proBMNP: Peptideo Matriurético N-Terminal Tipo-B.

Fonte: Dossié do demandante

As probabilidades de transicao entre os estados de saude foram calculadas a partir dos dados do estudo APOLLO
estruturados numa matriz que comparou os escores PND e niveis de NT-proBNP na linha de base e apds 18 meses de
acompanhamento. As probabilidades foram calculadas pelo método Bayesiano usando a distribuicdo de Dirichlet. Para
ambas as intervencgdes, as probabilidades de transi¢do foram estendidas para todo o horizonte temporal da ACU, apesar

de os dados do estudo APOLLO se restringirem a 18 meses de acompanhamento.

A probabilidade de evoluir para morte a partir dos estados de saude foi baseada na Tabua de Mortalidade do IBGE
ajustada ao risco de morte para pacientes com ATTRh (HR=2,52 para os pacientes com NT-proBNP < 3000 pg/mL). Para
pacientes com NT-proBNP >3000 pg/mL, o risco de morte foi calculado como 1/0,508 em relagdo ao estado NT-proBNP

<3000 pg/mL de acordo com o estudo THAOS®.

Os parametros de utilidade aplicados ao modelo foram derivados dos resultados do estudo APOLLO, avaliados
pelo instrumento EQ-5D. De acordo com o estudo, a qualidade de vida e suas respectivas utilidades mudam com o passar
do tempo, a depender do tratamento recebido, mesmo com a manutencdo do PND. Considerando que o instrumento EQ-
5D ndo é sensivel o suficiente para captar mudangas na qualidade de vida decorrentes de mudangas dos sintomas
autondmicos e em outras varidveis, os valores de utilidade foram estimados a partir de uma analise de regressdo, que
correlacionou a qualidade de vida com os identificadores dos estados de saude adotados no modelo. O modelo de
regressao incluiu como covaridveis a pontuacao PND (0O, I, II, llIA, lIB e IV), o nivel do biomarcador NT-proBNP (<3000

pg/ml ou 23000 pg/ml), o tratamento recebido e o tempo de tratamento.

Os parametros do modelo final de regressdo sdo descritos na Figura 18.

56

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."



Figura 18. Parametros para a regressao dos valores de qualidade de vida (Tabela 23 do dossié do demandante).

Parametros da regressdo Valor Erro Padrao Pr=|t| Fonte
Tratamento com patisirana -0,06582 005473 0,3082 Estudo APOLLO
Tratamento com placebo -0,02206 0,05617 0,6946 Estudo APOLLO
Tempo (meses) -0.00647 0,002315 0,0053 Estudo APOLLO
Tempo x tratamento com 001011 0,00274 0,0002 Estudo APOLLO
patisirana

Tempo x tratamento com placebo 0 Estudo APOLLO
PND O 0,8618 01231 =0,0001 Estudo APOLLO
PND I 0,7163 0,05091 =0,0001 Estudo APOLLO
PND Il 0.5705 0,05069 =0,0001 Estudo AFOLLO
PND LA 0,5025 0,05042 =0,0001 Estudo AFOLLO
PND lIE 0,3085 0,05057 =0,0001 Estudo AFOLLO
PND IV 1] Estudo APOLLO
NT-ProBNP {<3000 pg/mL) 0,01167 0,02785 0,6754 Estudo AFOLLO
NT-ProBNP (23000 pg/mL) 0 Estudo AFPOLLO

Fonte: dossié do demandante

A andlise foi realizada nos registros agrupados do EQ-5D no inicio do estudo, aos 9 e aos 18 meses em ambos os
bragos de tratamento. Além dos parametros de regressao, as seguintes regras foram aplicadas a estimagdo dos valores

de utilidade para ambos os bragos:

e As utilidades a qualquer momento ndao podem exceder a utilidade da populagdo geral com idade e sexo
correspondentes;

e Ap0ds 15 anos a mudanca de utilidade em funcdo de tempo é interrompida, independente do escore PND;

e O decréscimo de utilidade em dado estado ndo pode ser menor que a utilidade na linha de base (tempo zero)

do estado PND subsequente;

Além disso, considerando que o EQ-5D ndo captura os impactos dos sintomas autondmicos na qualidade de vida,
foram assumidos os seguintes valores de redugao na utilidade para disfungdo autonémica referente a populagdo do Reino

Unido:

e PNDII:0,0727;
e PNDIIA, IlIB elV:0,1243.

Os valores maximos de utilidade aplicados ao brago patisirana, e minimos, aplicados ao braco BSC, em cada estado

de saude estdo representados no Quadro 11 a seguir.

Figura 19. Valores de utilidade aplicados ao modelo (Tabela 24 do dossié do demandante).

et Minimo (BSC)
{patisirana)

PND O 1,000 0,268

PND | 1,000 0,122

PND Il 1,000 -0,024

PND A 1,000 -0,092

PND B 0,920 -0,286

PND IV 0,611 -0.,594

Fonte: Dossié do demandante
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Entretanto, quando se observa os resultados da qualidade de vida avaliados pelo EQ-5D no estudo APOLLO,
acredita-se que seja improvdvel que pacientes nos estdgios PND 0 a IlIA com ATTRh tenham utilidade igual a um, que

corresponde a saude perfeita, mesmo que estejam em uso de patisirana (Figura 20).

Figura 20. Alteracdao EQ-5D-5L no estudo APOLLO na populagdo com intencao de tratar

0.1 = 0,03
0,03 (0,02}
(0,01) o
) Patisirana
0,62 1 I
Melhora (0 13-0.88) J_
0.0 ——)—’)—/__—,/_(—A—I
0,65 Diferenca no més 18
(0,18-1,0) (Patisirana - Placebo): 0,2

Valor-p: 1,40 x 1012

0.1 =

Alteragdo media de minimos quadrados (EPM)

0,07
Piora 2 (0,02)
a Placebo
&
i 0,17
[=] -0.2 o I:U,UZJ
2-0.2
Baseline Més 9 Més 18

Fonte: Dossié do demandante

A ACU considerou os custos diretos referentes ao tratamento medicamentoso, incluindo os custos de aquisi¢ao,

administracdo, e pré-medicagdo, custo de monitoramento da doenca e custos com tratamento de eventos adversos.
O demandante apresentou dois cendrios de preco de aquisicdo do medicamento:

l. Modelo de compra no mercado nacional (preco de R$39.420,13 por frasco com 10 mg de patisirana, com
a incidéncia de PIS/COFINS e 18% de ICMS), e

Il. Modelo de aquisigdo por importac¢io direta (preco de R$31.457,62 por frasco com 10 mg de patisirana,
sem a incidéncia de PIS/COFINS e ICMS).

O custo do tratamento foi estimado a partir do calculo da posologia (0,3 mg/kg a cada trés semanas) com o peso
médio dos pacientes informado pelo CEPARM (64,61kg). Para a duragdo do tratamento foi feita uma projec¢ado a partir dos
dados do estudo APOLLO utilizando uma fun¢do log-normal, uma vez que ndo ha dados referente a taxa de

descontinuagdo do tratamento para o horizonte temporal proposto (25 anos).

Além do custo do patisirana foram incluidos os custos de um regime de pré-infusdo com dexametasona, ranitidina,
paracetamol e hidroxizina, estimado em RS9,76 por administracdo. De acordo com o SIGTAP, o custo de administracdo

endovenosa é de R$0,00 (improvavel).
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Para cada estado de saude relacionado a escore do PND foram estimados os custos referentes ao
acompanhamento, monitoramento e cuidados de suporte. Estes custos foram estabelecidos a partir de um painel de
especialistas com experiéncia no tratamento da ATTRh. No painel, foram levantados os principais recursos consumidos
pelos pacientes no tratamento dos sintomas relacionados a polineuropatia e a cardiomiopatia. Os custos finais atribuidos
a cada estado de saude variaram de R$3.263 para pacientes com PND | sem cardiomiopatia, até R$56.985 para pacientes
com PND llla com cardiomiopatia. Estes custos estdo apresentados no Figura 21, a seguir.

Figura 21. Anadlise de custos de utilizagdao de recursos para cada estado de saude (Tabela 27 do dossié do
demandante).

Custos por estados de saiude PND | PND Il PNDIlla PNDIIb PND4

Custos (R$) por ciclo relacionados a
polinewropatia 3.263,12 260429 402648 407693 15.040.93

Custos Unicos (R$ 0,00 114,65 772,99 2.019,07 6.582,75

Estado de saide relacionado a NT-proBNP < 3000 NT-proBNP > 3000
cardiomiopatia pa/mL pa/mL

Custos (R$ 33.453,29 56.985.05

Reducdo da utilizagdo de recursos de Relacionados a Relacionados

salde com patisirana polineuropatia cardiomiopatia
Reducio estimada (%) 43% 33%

Fonte: Dossié do demandante

A ACU considerou também custos relacionados com tratamento de eventos adversos graves relacionados a ambas
as intervengoes. A probabilidade de ocorréncia de eventos adversos por ciclo foi calculada a partir da divisdo da incidéncia
cumulativa apresentada no estudo APOLLO pela duragdo do tratamento, ajustada para a duragdo do ciclo. Os custos foram

estimados a partir da literatura e corrigidos pela inflagdo, ou pela técnica de microcusteio (Figura 22).

Figura 22. Custos unitarios dos eventos adversos (Tabela 28 do dossié do demandante).

Custos unitarios de
Evento adverso Fonte

eventos adversos (R$)
Blerela RS 78364 F‘e{;‘;andes, 2011 (inflacionado para 2022)
Insuficléncia cardiaca RS 17.287,57 m;‘;’"des' 2011 (infiacionado para 2022)
Insuficié.ncia cardiaca RS 17.287 57 Fernandes, 2011 (inflacionado para 2022)
congestiva (114)
Hipotensao ortostatica R$ 32,96 Microcusteio (Apéndice VI)
Pneumonia R$ 2.778,87 Microcusteio (Apéndice VI)
Bloqueio atrioventricular : : s
completo R$ 3.556,01 Microcusteio (Apéndice VI)
Lesao renal aguda R$ 4.958,01 Microcusteio (Apéndice VI)
Desidratagdo RS 32,96 Microcusteio (Apéndice VI)
Vémito RS 740,48 Ee;z;mdes, 2011 (inflacionado para 2022)
Infecgdo do trato urinario RS 41,60 Microcusteio (Apéndice VI)
Constipagao R$ 140,70 Microcusteio (Apéndice VI)
Hiponatremia R$ 51,06 Microcusteio (Apéndice VI)
Aspiragido de pneumonia R$ 2.778,87 Microcusteio (Apéndice VI)

Fonte: Dossié do demandante
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Ainda, foram considerados também os custos hospitalares dos cuidados de fim de vida, estimados em R$8.185,72
referente a uma média de 90,40 dias em internacdo para pacientes sob cuidados prolongados por enfermidades

cardiovasculares.
7.1.4. Resultados

A ACU demonstrou que o tratamento com patisirana apresentou incremento de 10,24 AVAQ comparada ao BSC.
A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) para o patisirana foi de R$1.293.260 por AVAQ ganho, considerando o
modelo de compra no mercado nacional, e de R$1.017.540 por AVAQ ganho, considerando o modelo de aquisi¢do
centralizada por importagdo direta (Figura 23).

Figura 23. Razdo de custo-efetividade incremental no caso base de patisirana versus BSC (Tabela 31 do dossié do
demandante).

Tecnologia AVG AVAQ Custo (R$ Custo (R$
Modelo de compra Modelo de importagdao
local de patisirana direta de patisirana

Patisirana 10,97 6,69 14.388.644 11.565.665
BSC 9,73 -3,35 1.147.505 1.147.505
Incremental 1,25 10,24 13.241.139 10.418.161
RCUI (R$/AVAQ) 1.293.260 1.017.540

Fonte: Dossié do demandante

Considerando que a estimativa dos valores de utilidade aplicados a cada estado de saude pode estar
introduzindo vieses nos resultados, optou-se por reportar adicionalmente neste relatdrio a razéo de custo-efetividade
incremental (RCEI) para os anos de vida ganhos. Considerando os 1,25 anos ganhos com o patisirana comparado ao BSC,
a RCEI foi de R$8.353.122 por ano de vida ganho pelo modelo de importacdo direta, e de R$10.616.543 pelo modelo de

compra no mercado nacional.
7.1.5. Resultados da analise de sensibilidade univariada

A andlise de sensibilidade deterministica univariada conduzida pelo demandante variou um a um dos valores
basicos dos principais parametros de entrada, dentro do IC de 95%, com base no erro padrdo de cada parametro. Com
relacdo aos valores de utilidade incorporados ao modelo, é importante destacar que os valores maximos aplicados a
andlise de sensibilidade univariada ultrapassam o valor maximo de utilidade (1,000) que corresponde a saude perfeita,

uma vez que foram aplicados valores iguais a 1,392 para pacientes que utilizam patisirana (Figura 24).
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Figura 24. Parametros de utilidade aplicados a analise de sensibilidade univariada de acordo com o demandante

OWsA
Patisiran, maximum utility Base case SE Lower value Upper value
PND O 1,000 0,200 0,608 1,392
PND I 1,000 0,200 0,608 1,352
PND I 1,000 0,200 0,608 1,392
PND 1A 1,000 0,200 0,608 1,392
PND 1B 0,520 0,184 0,559 1,280
PND IV 0,611 0,122 0,372 0,851

OWsA
BSC, minimum utility Base case SE Lower value Upper value
PND O 0,268 0,054 0,163 0,373
PND | 0,122 0,024 0,074 0,170
PND I -0,024 0,005 0,033 0,014
PND 1A -0,092 0,018 -0,127 0,056
PND LB -0,286 0,057 -0,357 0,174
PND IV -0,594 0,119 -0,827 -0,361

Fonte: Analise de custo-utilidade do demandante

Estes resultados demonstraram que, tanto para o modelo de compra no mercado nacional quanto para o modelo
de importagao direta, o parametro com maior influéncia na RCUI é o custo de aquisicdo do medicamento patisirana,
seguido pelo parametro de regressdo de tempo x tratamento com patisirana para utilidade. A RCUI foi de R$720.251 a
aproximadamente R$1.800.000 por AVAQ ganho no modo de compra no mercado nacional (Figura 25), e de R$560.995 a
aproximadamente R$1.400.000 por AVAQ ganho no modelo de aquisi¢do por importacdo direta (Figura 26), considerando

a variacdo de prego do patisirana.

Figura 25. Diagrama de tornado da comparagdo patisirana versus BSC — modo de compra no mercado nacional

Cusio de aquisigdo (R3] - Patsirana
Regressio de utilidade, tempo*Patisiranaa
Idade inicial em anos.

Taxa de desconio em desfechos

Taxa de desconto em custos

Utilidade minima, BSC. PND IV
Regressio de utilidade, Patisiranaa

HR de ébito NT-proBNP=3000 pg/mi = Minimo

Maximo
Regressdo de utilidade, BSC

HR de moralidade de referéncia

Redugao de utiidade para disautonomia (PND [11A-1V)
Regressio de utilidade, tempo N |
Custo de uso de recursos, por ciclo (RS), NT-proBMP23000 n
Regressdo de utilidade, NT-proBNP < 3000

Utilidade maxima, Patisirana, PND (1 | |

RSO R$ 500,000 RS 1,000,000 RS 1,500,000 RS 2,000,000 RE 2,500,000

Fonte: Dossié do demandante
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Figura 26. Diagrama de tornado da comparagao patisirana versus BSC — modo de importacgao direta

Cusio de aquisigao (R3) - Patsirana
Regressio de utilidade, tempo*Patisiranaa
|dade inicial em anos.

Taxa de desconto em desfachos

Taxa de desconto em custos

Utiidade minima, BSC, PND IV

HR de dbito NT-proBNPz3000 pg/mi
Regressdo de ulilidade, Patisiranaa
Regressdo de utilidade, BSC

HR de mortalidade de referéncia

Redugio de utiidade para disautonomia (FHND HIA-1W)

Custo de uso de recursos, por ciclo (RS), NT-proBMP=3000

M nimo

Maximo

Regressao de utilidade, tempo | .
Regressdo de ulilidade, NT-proBNP < 3000 ]
Utilidade maxima, Patisirana, PND || n

R¥ 580,885 RS TB0.966 RESE0,985 RS1.980.685 RE1,360965 RE1.560965 RS 1760805

Fonte: Dossié do demandante

7.1.6. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Também foram apresentados resultados de uma analise probabilistica com 1.000 itera¢cdes de Monte Carlo na
qual os parametros foram variados a partir de fungdes beta, normal ou gamma. As distribuicdes foram calculadas a partir
da média e do desvio padrdo (DP). Onde o DP ndo estava disponivel, foi estimado a partir do IC de 95% ou assumido como

+10%.

O grafico de dispersdo demonstra as variagdes dos custos e AVAQ incrementais nas 1.000 iteragdes (Figura 27 e
Figura 28). Em ambos os modelos de compra o patisirana apresenta custos e efetividade incrementais em comparagao
com BSC, sendo que o IC de 95% foi de RS 970.769 a RS 3.500.383 por AVAQ para o modelo de compra no mercado
nacional e de RS 790.074 a RS 2.582.005 por AVAQ para o modelo de importagdo direta.
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Figura 27. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica de patisirana versus BSC — modelo de compra no
mercado nacional
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Fonte: Dossié do demandante

Figura 28. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica de patisirana versus BSC — modelo de importacao
direta
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Fonte: Dossié do demandante

7.1.7. Consideragdes sobre a andlise de custo-efetividade

A ATTRh é uma doenca grave, crénica e multissistémica, tornando complexa a elaboracdo de modelos econémicos
gue contemplem todas as manifestacdes clinicas e estados de saude possiveis. No modelo econémico proposto pelo
demandante foram combinados desfechos intermediarios subjetivos para composicdo de estados de saude. Estes estados
refletem em certo grau as condi¢des clinicas dos pacientes com ATTRh, apesar de suas limitagGes. Dessa forma, o modelo

proposto para analise de custo-utilidade foi considerado adequado frente aos dados disponiveis de eficacia e da histéria

natural da doenga.
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Por ser uma doenca cronica e debilitante, a expectativa de vida das pessoas diagnosticadas com amiloidose é
expressivamente afetada. No modelo apresentado, o horizonte temporal da ACU foi definido em 25 anos, considerando
a expectativa de vida da populacdo brasileira. Entretanto, a analise das consequéncias clinicas e econdmicas do
tratamento da amiloidose em um horizonte temporal tdo extenso pode inserir vieses nos resultados, ja que os dados que
alimentaram o modelo em termos de probabilidades de progressdo e utilidade nos estados de saude se baseiam em um
estudo limitado a 18 meses de acompanhamento. Ao mesmo tempo, estudos que descreveram a histdria natural da
doenca estimaram a sobrevida mediana apds o diagndstico em 56,8 meses*'. No modelo apresentado, estima-se que, a
partir da idade de entrada no modelo (52,9 anos), os pacientes apresentariam cerca de 10 anos de vida ganhos, mesmo

recebendo apenas cuidados de suporte, o que pode ndo refletir a realidade dos pacientes com amiloidose ATTRh*!,

Outro aspecto que pode estar inserindo incertezas nos resultados esta relacionado a probabilidades de transi¢ao
aplicadas ao modelo. Estes parametros foram estimados a partir de modelos estatisticos, com dados que estdo limitados
ao ECR do medicamento patisirana. Além do fato de que as probabilidades foram estimadas a partir de um pequeno
numero de pacientes - dada a grande quantidade de estados de saude possiveis - estas probabilidades referentes aos 18
meses do estudo foram estendidas para os 25 anos do horizonte temporal. Semelhantemente, a duracdo do tratamento

e, consequentemente, a taxa de descontinuagdo do tratamento, foi estimada a partir de extrapolagdes do estudo APOLLO.

Outro aspecto a ser destacado é a fonte dos dados sobre os custos em cada estado de saude que, pela auséncia
de dados da literatura ou de consumo especificos, foram levantados a partir da opinido de especialistas, ndo sendo

possivel determinar se estes custos estdo de acordo com a realidade brasileira.

Apesar destas limitaces e, dada a auséncia de dados diretos para aplicacdo ao modelo, considerou-se que a ACU
apresentada estd adequada a perspectiva do SUS e a proposta de solicitagcdo de incorporacdo, observados os resultados
de custo-efetividade para anos de vida ganhos. Em ambos os cenarios de preco de aquisi¢do, os resultados demonstraram
que a RCUI supera o limiar de custo-efetividade proposto pelo MS para tratamentos em doencas raras*? (até trés vezes o
limiar de RS 40.000). Assim, a menor RCUI apresentada (modelo de aquisicdo por importacdo direta) supera em cerca de
8,5 vezes o limiar de custo-efetividade proposto. Estes resultados sdo confirmados pelas andlises de sensibilidade
univariada e probabilistica. Além disso, sugere-se que neste caso seja observada a RCEl e ndo a RCUI, uma vez que existem

incertezas sobre a forma de obtencdo dos valores de utilidade, sem acuracia necessaria para a tomada de decis3do.

A andlise de impacto orcamentario (AlO) apresentada pelo demandante estimou o impacto da incorporac¢do de
patisirana para o tratamento de pacientes com amiloidose ATTRh com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem
resposta inadequada ao tratamento com tafamidis no SUS. A andlise comparou o cenario atual, sem o patisirana, e um

cenario futuro, no qual os pacientes podem receber o patisirana.

64

"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."



De acordo com recomendacdes das diretrizes para analise de impacto orcamentdrio no Brasil, foi adotado um
horizonte temporal de cinco anos e nado foi utilizada taxa de desconto. O modelo calcula os custos totais associados as

opcOes terapéuticas disponiveis nos cendrios atuais e futuros ao longo de um horizonte de cinco anos.

Os beneficios clinicos e custos associados ao tratamento com patisirana e BSC foram extraidos da ACU descrita

anteriormente. As premissas assumidas no modelo foram:

l. No cendrio atual, pacientes no estagio 2 recebem apenas BSC. Ja os pacientes com resposta inadequada
ao tafamidis recebem BSC e, caso ainda apresentem estagio 1, podem ser considerados para transplante
hepatico;

Il. Pacientes no estagio 1, resposta inadequada ao tafamidis e que realizam transplante hepatico, foram
considerados apenas os custos do procedimento e acompanhamento, mantendo os parametros clinicos
utilizados para BSC;

Ill.  Todos os pacientes transplantados também receberao BSC.

A partir dos dados de prevaléncia da amiloidose ATTRh na populagdo luso-brasileira e ndo-luso-brasileira
reportada na literatura® (2,4/100.000 hab) e da populacdo brasileira estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), estimou-se o nimero de pacientes adultos com ATTRh no primeiro ano (n=3.995). A partir destes,
aplicou-se a taxa de 25% referente a proporc¢ao de pacientes com PND llla e lllb para calculo da populagdo anual com
amiloidose ATTRh no estagio 2, que seria de 999 pacientes no primeiro ano. Entretanto, o demandante assumiu que, dada
a dificuldade no diagndstico das doengas raras do Brasil, apenas 13,91% (ou seja, 139 dos 999) dos pacientes com a doenga
seriam devidamente diagnosticados e elegiveis ao tratamento. Esta taxa foi calculada a partir da propor¢do do nimero
de pacientes em acompanhamento nos centros de referéncia em doencas raras no Brasil pelo nimero de pacientes

prevalentes (550 + 3.995 x 100).

Para calculo do nimero de pacientes com ATTRh com polineuropatia que apresentaram resposta inadequada ao
tafamidis, considerou-se a estimativa epidemioldgica descrita anteriormente, porém com uma porcentagem de 52,78%
referente aos pacientes no estagio 1 (PND I e Il)!. Sobre estes pacientes, aplicou-se um percentual de 29,5% referente

aqueles que falhariam ao tratamento com tafamidis®.

Para confirmar a estimativa de pacientes elegiveis no estdgio 1, aplicou-se a estratégia de demanda aferida a
partir do Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA), onde identificou-se o numero de pacientes que utilizaram o
tafamidis entre os anos de 2019 e 2021 (Cédigo SIGTAP 06.04.54.006-0) (119 pacientes em 2019 a 368 pacientes em
2021). A partir de uma projegao de crescimento populacional com base nos dados do IBGE, estimou-se o numero de
pacientes que seriam elegiveis ao uso do tafamidis nos anos posteriores, que variou de 371 pacientes no primeiro ano
(2022) até 382 pacientes no quinto ano (2027). Com base na literatura, estimou-se que 29,50% dos individuos em estagio

1 em uso do tafamidis ndo alcancariam resposta adequada e, por isso, dos 373 pacientes que estariam em tratamento
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com tafamidis no ano 1, estimou-se que 110 apresentariam resposta inadequada e seriam elegiveis ao tratamento com
patisirana. A Figura 29 a seguir apresenta a comparacao entre o nimero de pacientes ndo responsivos ao tratamento com
tafamidis calculados pelas duas estratégias descritas. Uma vez que a estimativa de pacientes com resposta inadequada
ao tafamidis utilizando a abordagem de demanda aferida foi maior do que a abordagem epidemioldgica, ela foi adotada

como caso base.

Figura 29. Estimativa de pacientes ndo responsivos ao tratamento com tafamidis via DataSUS e por estimativa
epidemioldgica (Tabela 41 do dossié do demandante).

ANO

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 @ 2027
DataSUS 35 75 109 109 110 111 111 112 113
Epidemiologico - - - 86 87 87 88 89 90

Fonte: Dossié do demandante

Além disso, estudos observacionais demonstraram que, dentre os pacientes que apresentam resposta
inadequada ao tafamidis, grande parte ainda apresenta polineuropatia em estagio 1 e, por isso, podem ser avaliados para
elegibilidade ao transplante hepatico*. Entretanto, segundo especialistas em ATTRh no Brasil, a maioria dos pacientes
ndo sera de fato elegivel ao transplante, devido a complica¢des cardiacas e/ou renais. Portanto, considerou-se de forma
conservadora que apenas 20% dos pacientes iriam de fato receber transplante. Assim, dos 110 pacientes que

apresentaram resposta inadequada ao tafamidis, 14 seriam elegiveis a transplante hepatico.
A populacdo final elegivel ao tratamento com patisirana esta apresentada na Figura 30.

Figura 30. Numero de pacientes elegiveis por ano na AlO (Tabela 43 do dossié do demandante).

. 2023 2024 2025 2026 2027
Total de pacientes 249 251 253 255 257

Fonte: Dossié do demandante

7.2.2. Custos

Os custos médicos diretos foram os mesmos adotados na ACU, e os resultados de impacto orgamentario também
foram calculados para o cenério de aquisi¢cdo de patisirana por importacgdo direta (sem PIS/COFINS e sem ICMS) e compra

no mercado nacional (com PIS/COFINS e 18% de ICMS).

Além dos custos descritos na ACU, considerou-se os custos do transplante hepdtico, incluindo acompanhamento
e imunossupressdo. O uso de recursos para o procedimento e acompanhamento foi baseado em opinido de especialistas.
Para imunossupressao, foram considerados os tratamentos reportados no Monitoramento do transplante hepatico no
Brasil: 2000 a 2015%. Os custos de procedimentos foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) e os custos de medicamentos

foram extraidos do BPS, consultado em julho de 2022. Os custos estdo descritos na Figura 31.
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Figura 31. Custos associados ao transplante hepatico (Tabela 48 do dossié do demandante).

Descrigao Custo
Procedimento de transplante hepético (aplicado no ano 1) R$ 109.736.82
Monitoramento no primeiro ano apés o procedimento (custo anual) R$ 2.668,80
Monitoramento nos anos subsequentes (custo anual) R$ 1.969,60
Imunossupresséo (custo anual) R$ 6.732,28

Fonte: Dossié do demandante

7.2.3. Market Share

Considerando que 14 pacientes, dos 249, seriam elegiveis ao transplante hepatico, foram estimadas as difusdes
entre o BSC e o transplante hepatico no cendrio atual (sem o patisirana) (Figura 32). Para o cenario base proposto, o
demandante considerou a participagdo de mercado do patisirana no primeiro ano de 20%, com incremento anual de 10%

(Figura 33). Também foram apresentados resultados para outros dois cenarios, sendo:

e Cenario de difusdo lenta: participacdo de mercado do patisirana no primeiro ano de 10%, com incremento
de 5% ao ano, chegando a 30% ao final de cinco anos;
e Cendrio de difusdo rdpida: participacdo de mercado do patisirana no primeiro ano de 40%, com

incremento anual de 10%, atingindo 80% ao final do periodo.

Considerando que a incorporacao de patisirana podera também diminuir a utilizacdo do transplante hepatico,
assumiu-se que sua realizacdo sera reduzida em 25% no caso base, 50% com a taxa de difusdo rdpida e 15% com a taxa
de difusdo lenta, em relacdo ao cenario atual.

Figura 32. Distribuicdo de pacientes no cendrio atual sem patisiarana (Tabela 44 do dossié do demandante).
2023 2024 2025 2026 2027

BSC 94.40% 9437% 9433% 9430% 94 27%
Transplante hepatico + BSC 5,60% 563% 567% 570% 573%

Figura 33. Estimativa de difusdo da tecnologia cenario futuro — caso base (Tabela 45 do dossié do demandante).

2023 2024 2025 2026 2 2027

Patisirana 20% 30% 40% 50% 60%
BSC 75,8% 658% 557% 457% 357%
Transplante hepatico + BSC 4 2% 4 2% 4 3% 4.3% 4 3%
Numero de pacientes tratados com patisirana 50 75 101 127 154

Fonte: Dossié do demandante
7.2.4. Resultados

A Figura 34 a seguir apresenta os resultados da AlO. Para o modelo de compra no mercado nacional, o impacto
orcamentdario anual variou de R$63,3 milhdes a R$177,0 milhdes, totalizando R$603,1 milhdes em cinco anos. Para o

modelo de importacdo direta, o impacto em cinco anos reduz para R$474,7 milhdes.
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Figura 34. Estimativa de impacto or¢amentario decorrente da incorporag¢ao de patisirana (Tabela 49 do dossié do
demandante).

Impacto

orgcamentario ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 Acumulado

(R$)
Cenario sem
patisirana
Cenario com
patisirana — 78.033.645 110.368.304 144.880.881 176.243.979 206.284.888 715.811.697
compra local
Impacto
orgamentario
— compra
local
Cenario com
patisirana —
importacao
direta
Impacto
orgamentario
— importacao
direta

14.756.041  17.049.923  23.885.173  27.743.911  29.270.030 112.704.078

63.278.604 93.318.381 120.995.708 148.500.067 177.014.859 603.107.619

64.938.009 90.962.329 119.171.485 144.293.189 168.015.940 587.380.952

50.182.968 73.912.406  95.286.312 116.549.278 138.745.910 474.676.874

Fonte: Dossié do demandante

Foi realizada uma analise de sensibilidade univariada e os parametros que mais impactaram o resultado foram o
custo de aquisicdo de patisirana, a proporg¢ao de pacientes em estagio 2 e a taxa de diagndstico. O impacto orgamentario
variou de R$261.982.268 a R$707.261.086 em cinco anos para o modelo de aquisicdo por importacdo direta e de
R$336.163.866 a R$894.976.463 para o modelo de compra no mercado nacional.
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Em agosto de 2019, o Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados (em Inglés, National Institute for
Health and Care Excellence - NICE) publicou recomendacao de uso do patisirana como opc¢ao para o tratamento da ATTRh
com polineuropatia no estagio 1 e 2. A recomendacdo cita as evidéncias de ensaios clinicos mostrando que o patisirana
melhora a qualidade de vida dos pacientes e que evidéncias sugerem beneficios a longo prazo, interrompendo a
progressdao da amiloidose e potencialmente revertendo-a. A agéncia relata incertezas na modelagem econémica em
relacdo aos valores de utilidade e da modelagem, além de destacar os valores de custo efetividade acima do que
normalmente é aceito para tecnologias altamente especializadas. Levando em consideracao as evidéncias de beneficios
a saude e potencial para reverter a condicdo, além da raridade e severidade da condicdo, o NICE recomendou o uso do

patisirana como opg¢ao para o tratamento da ATTRh com polineuropatia estagio 1 e 2.

Em julho de 2019, a agéncia canadense Agéncia Canadense para Medicamentos e Tecnologias em Saude (em
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH) recomendou o reembolso do patisirana para o
tratamento de pacientes adultos com ATTRh estdgios 1 e 2. A recomendacao foi condicionada a critérios para reembolso
relacionados ao diagndstico genético confirmatdrio de ATTRh, caracterizagdo dos pacientes como sintomaticos, estagios
1 ou 2, sem sintomas de cardiomiopatia grave e que ndo submetidos a transplante de figado. Além disso, recomenda que
o0 patisirana ndo deve ser utilizado em combinagdo com outros medicamentos com a tecnologia de RNAi ou estabilizadores
e que seja feito acompanhamento dos pacientes para avaliagdo da resposta nove meses apés o inicio do tratamento e
subsequentemente a cada seis meses. Esta recomendacdo positiva também foi condicionada a reducdo de preco, uma

vez que o valor apresentado pelo fabricante foi superior a US$4,8 milhdes por AVAQ #’.

O Consorcio Escocés de Medicamentos (em inglés, Scottish Medicines Consortium - SMC) apresentou em junho
de 2019 recomendagao positiva para uso do patisirana no tratamento de pacientes adultos com ATTRh estagios 1 e 2. A
avaliacdo foi feita com a classificacdo de medicamento ultra 6rfdo e considerou satisfatérias as evidéncias apresentadas

quanto a melhora substancial na qualidade de vida®.
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Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o Tratamento de pacientes diagnosticados

com ATTRh, com polineuropatia em estdgio 2 ou que apresentam resposta inadequada a tafamidis.
A busca foi realizada no dia 17 de outubro de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

l. ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | transthyretin familial amyloid polyneuropathy | Phase 2, 3, 4; e
Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Familial amyloid neuropathy) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica had mais de
dois anos na Anvisa, ou ha mais de cinco anos na Agéncia Europeia de Medicamentos (em inglés, European Medicines
Agency - EMA) ou na FDA ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados

nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se duas tecnologias para compor o esquema

terapéutico da polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina (Quadro 9).

Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos polineuropatia amiloidética familiar
relacionada a transtirretina

Aprovagao para a

Nome do . " Via de Estudos de i
L. Mecanismo de agdo L. " L. populagdo em
Principio ativo administragao eficacia .
analise
Inibidor de transtirretina;
Inibidor do gene TTR; ) Anvisa, EMA e FDA
Eplontersena Subcutanea Fase 3
Inibidor da deposicdo de Sem registro

proteina amiloide

Anvisa, EMA e FDA
Vutrisirana Inibidor do gene TTR Subcutanea Fase 3
Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 17/10/2022.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug

Administration.

O eplontersena é um oligonucleotideo antisense inibidor de transtirretina, do gene TTR e da deposi¢do de
proteina amildide, que esta em fase 3 de pesquisa clinica para o potencial tratamento das amiloidoses relacionadas a

transtirretina, incluindo a polineuropatia amiloidética familiar#°. O estudo NCT04136184 é um ensaio clinico randomizado
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que esta comparando a eficacia e seguranca do eplontersena comparado ao inotersena. A previsdo de conclusdo desse
estudo é para o inicio de 2024°°. Até a Ultima atualizac3o desta se¢do, o medicamento ainda n3o estava registrado em

nenhuma das agéncias pesquisadas®*™3.

O vutrisirana é uma nanoparticula lipidica carreadora de um siRNA, desenvolvida para o potencial tratamento
subcutaneo e trimestral das amiloidoses hereditarias e de tipo selvagem mediada por transtirretina®. Os estudos clinicos

de fase 3 conduzidos com esse medicamento est3o ativos e tém previsdo de conclusdo para a partir de 2025°.

A ATTRh é uma doenca genética rara autossémica dominante, multissistémica, progressiva e potencialmente
fatal. Atualmente, o Unico medicamento disponibilizado pelo SUS para tratar ATTRh é o tafamidis meglumina, indicado
para pacientes adultos sintomdaticos em estdgio inicial (estagio 1) e ndo submetidos a transplante hepatico por amiloidose

associada a TTR.

O uso do patisirana em pacientes com ATTRh demonstrou eficacia na reducdo da progressdao neuropatica da
doenga, evidenciada pela diminuicdao da pontuagdo na escala mNIS+7, melhorias na qualidade de vida mensuradas pela

reducdo da pontuagdo na escala Norfolk-QoL-D e reducdo de NT-proBNP (marcador relacionado ao estresse cardiaco).

O patisirana foi bem tolerado, sendo a maioria dos eventos adversos classificados com gravidade leve e moderada.
Os estudos indicaram que a ocorréncia de mortes é semelhante entre os grupos patisirana e placebo e a maioria delas

foram relacionadas a eventos cardiacos e ndo foram associadas ao uso de patisirana.

As principais agéncias de avaliagdo de tecnologias internacionais recomendaram a incorporag¢do do patisirana
como opc¢ao para o tratamento da ATTRh com polineuropatia nos estagios 1 e 2, considerando as evidéncias satisfatérias

de beneficios e melhora na qualidade de vida.

A avaliacdo econdmica realizada por meio de uma andlise de custo-utilidade demonstrou que o patisirana
apresentou maior efetividade em relagcdo ao BSC. A ACU demonstrou 10,24 AVAQ incrementais e maior custo (R$10,4
milhdes), resultando em uma RCUI de R$1.017.540 por AVAQ ganho, considerando o modelo de importacdo direta, e

R$1.293.260 por AVAQ ganho, para compra no mercado nacional.

A analise de impacto orcamentario utilizou os mesmos parametros clinicos e de custos da ACU e comparou os
cendrios com e sem a incorporacgao de patisirana ao SUS, em um horizonte de cinco anos. Para o modelo de compra no
mercado nacional, o impacto orcamentario anual variou de R$63,3 milhdes a R$177,0 milhdes, estimando R$603,1
milhGes em cinco anos. Para o modelo de aquisicdo por importacao direta, o impacto em cinco anos foi estimado em

R$474,7 milhdes.
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Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussdo deste
tema durante o periodo de 13/09/2022 a 23/09/2022. Nove pessoas se inscreveram e os representantes titular e suplente

foram definidos a partir de indicagdo consensual por parte do grupo de inscritos.

O participante inicia seu relato informando nao ter qualquer tipo de vinculo com a indUstria, que reside em
Pernambuco, mas que no momento de sua fala estd em Salvador, Bahia. A seguir, diz que é diagnosticado com amiloidose
e que ja vem sofrendo com os sintomas da doenca, como dificuldade de caminhar, ha cerca de quatro, cinco anos. Segue
sua apresentacdo mostrando a foto do pé de um rapaz conhecido que, devido a falta de sensibilidade nos dois pés causada
pela amiloidose, sofreu queimaduras ao caminhar na praia. A respeito disso, disse que hoje ndao anda mais descalco,
principalmente na rua, estando sempre de pantufas ou ténis. Apresenta também uma foto de seu irmao, falecido em
margo deste ano, que mostra sua condig¢do clinica em novembro de 2021. Naquele momento, seu irmdo se movimentava
apenas com cadeira de rodas e ndo mais conseguia manusear objetos pequenos, o que foi muito traumatico para ele, que

sempre foi muito ativo.

O paciente teria descoberto que tinha a doenga devido ao quadro apresentado por seu irmdo. Em 2017, seu irmao
e ele comegaram a sentir alguns sintomas, como alteragdes nas pernas e dificuldade de segurar objetos. Foi feito, entao,
o diagndstico genético da familia e foi verificado que dos seis irmaos, os trés mais velhos tém a doenca e os mais novos,
ndo. Em sequéncia, apresenta quatro videos: no primeiro, o paciente aparece caminhando depois de usar o tafamidis por
aproximadamente quatro meses, ja apresentando melhora significativa, visto que antes apresentava muito cansaco e
dificuldade para andar. O segundo video mostra o paciente utilizando uma értese (mola de Codeville) para andar, o que
também contribuiu para facilitar a caminhada. No terceiro, por sua vez, o representante atravessa a pé uma varanda sem
qualquer tipo de auxilio ou suporte, mas ja depois de ter recebido a terceira infusdo do patisirana (trés meses de uso).
Com o uso do patisirana, o paciente afirma que percebeu uma grande melhora, ndo sé na caminhada, mas também no
cansaco e na diarreia, que ja estd bastante controlada hoje em dia. No quarto e ultimo video, o paciente — ja hd um ano
e trés meses em uso do patisirana a cada 21 dias — aparece maior seguranga na caminhada e destaca como aspectos
positivos do uso do medicamento a melhora na autoestima, no convivio social e no bem-estar psicolégico dos familiares,

gue comeg¢am a ver uma melhora que o falecido irmdo ndo poéde ter.

Ele conta que, quando viu seu irmdo em novembro de 2021, ele fez muitas reclamacgdes, pois precisava do auxilio
de outras pessoas para ir ao banheiro, tomar banho, se deitar, brincar com seus netos, entre outras atividades — o que

afetava significativamente sua autonomia.

Dessa forma, o paciente reforca que o medicamento funciona e oferece uma importante melhora na qualidade
de vida. Diz, entdo, que outros dois pacientes fazem a infusdo junto com ele e que um deles tinha uma ferida no pé que
nao fechava e que agora ja esta cicatrizada, o que ocorreu com apenas trés aplicacdes, muito embora ndo estabeleca uma

relacdo direta entre o uso do medicamento e a cicatrizacdo da ferida.
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Nesse sentido, o representante reforca a melhora na qualidade de vida e no convivio com outras pessoas e como
hoje tem uma vida “quase normal”. Isso porque ele coloca que as vezes se sente inseguro para caminhar e utiliza uma
bengala. De todo modo, ele destaca que, no ultimo video, é possivel perceber que ele consegue se manter de pé sozinho,
o que nao lhe era possivel antes, quando estava frequentemente cambaleando ou precisando se apoiar. Sendo assim, traz
gue usa a bengala como medida de seguranca quando esta caminhando muito, por exemplo, para ir ao supermercado ou
a clinica para fazer a infusdo. Lembra que teve que parar de trabalhar e se aposentar, pois seu trabalho exigia intensa
movimentacdo fisica e realizar atividades como subir escadas. Agora ele voltou a ser capaz de executar essa
movimentacdo, de maneira que no uUltimo ano e meio (desde que comegou a usar o patisirana), tem se sentido muito

melhor.

Encerra sua fala destacando que espera ter contribuido para que outras pessoas também possam ter acesso a tais
melhorias e sua expectativa acerca do surgimento de novas tecnologias, inclusive com menor custo e maior facilidade de

obtencao.

A seguir, foi perguntado ao paciente em que estdgio da doenca ele estava quando recebeu o diagndstico. Ele
responde que ja se encontrava no estdgio 2 e seu irmdo no estagio 3. Foi questionado ainda a respeito dos efeitos adversos
do tafamidis. Sobre isso, o representante disse ndo ter tido qualquer efeito adverso e afirma ter tido melhora, em especial
na diarreia. No entanto, passou a usar o patisirana quando sua médica compreendeu que o tratamento com o tafamidis
ndo estava tendo a resposta esperada. Hoje em dia, ele percebe que a diarreia é quase inexistente e que se alimenta

normalmente.

Outra questdo levantada disse respeito a quantidade de aplicagcdes do patisirana ja realizadas e o paciente
responde que foram feitas entre doze e quinze aplicacdes. Por fim, foi perguntado se o acesso ao patisirana foi
judicializado e o representante confirma que sim. Ha pouco tempo, recebeu medicamento para um periodo de trés
meses, tendo assegurado o seu uso até 2 de janeiro de 2023. Ainda assim, sabe que quando a remessa esta perto do fim,

fica inseguro, pois ndo sabe se a nova remessa chegara a tempo.

Logo apds foi questionado se o paciente recebe a infusdo no hospital e, em caso positivo, em qual hospital e como
funciona o processo. Com relagdo a isso, o paciente refere que faz a infusdo em um hospital em Pernambuco. Diz ainda
gue nao ha efeitos adversos e que o processo de aplicagdo é muito tranquilo, assim como lhe parece ser para os outros
dois pacientes que sdao medicados nos mesmos dia e horario que ele. De fato, o que ele sente com o medicamento é um

melhor controle gastrointestinal, mais disposicdo e seguranca na caminhada.

Pediu-se também que o paciente falasse se, em algum momento, foi sugerido o uso do inotersena — outro
medicamento para essa mesma fase da doenca. O paciente respondeu que ndo, pois na época a neurologista que |lhe
acompanha teria dito que o inotersena tem alguns efeitos adversos que ela ndo percebia no patisirana. Ele considera que
o efeito foi melhor, ainda que ndo tenha recebido indicacdo para uso do inotersena. Segundo o paciente, o inotersena

seria mais indicado para pessoas que apresentem problemas cardiacos, o que ndo é o seu caso, ja que sua amiloidose
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seria totalmente neuroldgica. Ele afirma, porém, que possui depdsito de proteina no coracdao, mas em quantidade muito

pequena, de acordo com os resultados do exame de cintilografia.

Por fim, o representante foi perguntado sobre o processo de diagndstico: se foi com base em um teste, onde esse
teste foi realizado, se houve atraso para sua realizagao. Acerca disso, ele lembra que comegou a sentir dorméncia nas
pernas entre os anos de 2016 e 2017. Conversando com o irmdo, soube que ele havia recebido o diagndstico de
polineuropatia dos membros periféricos e falou sobre o exame que fez. O representante, entdo, se submeteu a uma
eletroneuromiografia de acordo com as orientagdes de um neurologista. Esse teste trouxe o mesmo resultado que seu
irmdo obteve. Ele conta que permaneceu buscando maiores informacgdes e, nesse caminho, recebeu vérios diagndsticos
equivocados, ou seja, ndo relacionados a amiloidose. Sua condicdo de salde sé foi de fato diagnosticada em 2019,
guando, inclusive, o paciente ouviu falar na doenca pela primeira vez. Isso se deu porque, por acaso, sua sogra foi
internada com Acidente Vascular Cerebral (AVC) e durante esse periodo de internagdo, sua esposa conheceu uma
neurologista. Ao ouvir a mulher falar sobre o caso do representante, a profissional sugeriu a possibilidade de atendé-lo
no seu consultério. Chegando ao atendimento, a médica observou sua dificuldade de caminhar e disse que havia fortes
indicios de que se trataria de um caso de neuropatia amiloiddtica. Ela encaminhou o seu caso a uma especialista em
Pernambuco e, apesar da demora devido a pandemia, realizou o exame genético, além de outros exames como
eletroneuromiografia, cintilografia, exames de sangue, entre outros. O exame foi feito em casa por uma profissional de

enfermagem e em um més recebeu o resultado do teste genético positivo.

Questionou-se ainda se o exame genético estava disponivel no SUS a época e o paciente disse que ndo, mas que
agora ja estaria. Ele informa que se trata de um exame simples baseado em coleta de saliva e o material bioldgico é
analisado no estado de Sdo Paulo. A médica conseguiu, inclusive, que ndo sé ele, mas toda a sua familia, tivesse acesso
ao exame, que foi quando se verificou a condigdo de salde em questdo em trés dos seis irmdos e também em alguns

sobrinhos.

Os membros do Plenario presentes na 1142 Reunido Ordindria, realizada no dia 10 de novembro de 2022,
deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com recomendacado preliminar desfavoravel a
incorporagao da patisirana sédica para o tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada
a transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis.
Considerou-se o custo anual do tratamento com patisirana, as incertezas quanto as utilidades aplicadas no modelo

econdmico e a razdo de custo-utilidade incremental estimada.
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"Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica."
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