~elatorno de recomendacao

Outubro/2022

Inotersena para o tratamento da polineuropatia
amiloidotica familiar relacionada a transtirretina em
pacientes adultos em estagio 2 ou pacientes nao
respondedores a tafamidis meglumina.

Brasilia — DF
2022



2022 Ministério da Saude.

E permitida a reprodugdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que n3o seja para venda ou qualquer
fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da Conitec.

Elaboracdo, distribuicdo e informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude - SCTIE
Departamento de Gestao e Incorporagdo de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenacdo-Geral de Avaliacdao de Tecnologias em Saude - CGATS

Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboracao do relatério
COORDENACAO—G ERAL DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE — CGATS/DGITS/SCTIE/MS

Analise critica
Nathalia Siqueira Sardinha da Costa - CGATS/DGITS/SCTIE/MS

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico
COORDENAGAO DE MONITORAMENTO DE TECNOLOGIA EM SAUDE - CMTS/DGITS/SCTIE/MS
Thais Conceicdo Borges

Analise qualitativa da consulta publica
COORDENACAO DE INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS — CITEC/DGITS/SCTIE/MS
Clarice Moreira Portugal

Coordenagdo
Priscila Gebrim Louly - CGATS/DGITS/SCTIE/MS
Joslaine de Oliveira Nunes - CGATS/DGITS/SCTIE/MS

Supervisdo
Vania Cristina Canuto Santos - DGITS/SCTIE/MS

Clementina Corah Lucas Prado - DGITS/SCTIE/MS



L Conitec O 1

MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteragdo 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 atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficécia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

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 coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissado do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdao de responsabilidade da Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plenério 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: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - 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 tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realiza¢do de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo 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 incorporacgdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao
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de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n? 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sao avaliados
criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em satde no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdatica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e segurancga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e segurancga da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao 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 cenério
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢Ges de MHT nos relatdrios de
recomendagado: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagao de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 25 de fevereiro de 2022, pela
PTC Farmacéutica do Brasil Ltda, sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto or¢amentario do inotersena
nonadecassédica (TEGSEDI®) no tratamento da polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina (TTR) em
pacientes adultos n3o atendidos pela terapia com estabilizadores da proteina TTR no Sistema Unico de Saude (SUS),

visando avaliar sua incorporag¢ao de uso no SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo ter conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO |

Tecnologia: Inotersena nonadecassddica (Tegsedi®)

Indicagdo: Tratamento da polineuropatia em pacientes adultos com amiloidose hereditdria associada a transtirretina
(PAF-TTR) e estdgio 2 e pacientes em estagio 1 que ndo responderam ao tratamento de tafamidis meglumina.

Demandante: PTC Farmacéutica do Brasil LTDA

Contexto: A amiloidose por transtirretina (TTR) é um disturbio sistémico caracterizado pela deposicdo extracelular de
fibrilas amiloides e compostas por TTR, que é uma proteina de transporte plasmatico de tiroxina e vitamina A produzida
predominantemente pelo figado. A polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina (PAF-TTR) é uma
doenca multissistémica rara, progressiva, hereditaria e altamente incapacitante. E um disttrbio autossémico dominante
e até o momento mais de 100 mutagdes de TTR diferentes foram identificadas em todo o mundo, essas mutagdes
desestabilizam a proteina TRR. PAF-TTR é uma doenga multissintomatica que pode apresentar neuropatia periférica
(sensorial e motora), neuropatia autondémica, comprometimento gastrointestinal, cardiomiopatia, nefropatia ou
deposicao ocular. As manifestacdes clinicas da amiloidose sistémica sdo determinadas principalmente pela proteina
precursora e pelos drgdos envolvidos. No entanto, ha consideravel sobreposicdo clinica entre todos os tipos de
amiloidose. Estimativas de prevaléncia em todo o mundo indicam que aproximadamente 1 para 100.000 habitantes sdo
diagnosticadas com amiloidose familiar relacionada a transtirretina, embora se acredite que esta doenca seja
significativamente subdiagnosticada.

Pergunta: Inotersena é eficaz para tratamento de pacientes com PAF-TTR em estagio 2 e pacientes em estagio 1 que nao
responderam ao tratamento de tafamidis meglumina, o qual é a terapia atualmente disponivel no SUS.

Evidéncias cientificas: Foram incluidos dois estudos, um ensaio clinico de fase Ill, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo (NEURO-TTR) por um periodo de 15 meses (65 semanas) e um ensaio de extensdo por um periodo de até 266
semanas apos a finalizagdo do estudo NEURO-TTR. O estudo NEURO-TTR, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca
do tratamento com inotersena em pacientes com PAF- TTR em estagio 1 ou 2 na presenca ou auséncia de cardiomiopatia.
Foram alcancadas diferencas significativas entre o grupo inotersena e o grupo placebo, a diferenca na alteracdo média
dos minimos quadrados desde a linha de base até a semana 66 entre os dois grupos foi de -19,7 pontos (IC 95% -26,4 a -
13,0; P <0,001) para o mNIS+7 e -11,7 pontos (IC 95%, -18,3 a -5,1; P<0,001) para a pontuacdo Norfolk QOL-DN,
favorecendo inotersena, as andlises de sensibilidade mostraram um efeito de tratamento com inotersena robusto e
benéfico em todas as suposi¢des. Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram reportados nos dois grupos.
No estudo de extensdo do estudo NEURO-TTR, foram considerados elegiveis pacientes que completaram o NEURO-TTR
satisfatoriamente, consistiu em um periodo de um periodo de tratamento de até a 260 semanas. Além dos desfechos
primarios, os niveis reduzidos de TTR foram mantidos no grupo inotersena-inotersena até a semana 104, onde atingiu um
limiar mediano de 77% em relagao a linha de base do NEURO-TTR. Os eventos adversos mais comuns (210%) foram os
mesmos do estudo pivotal, com exce¢ao dos casos graves, o uso resultou em eficacia continuada apds 2 anos sem
preocupacdes adicionais de seguranga ou sinais de aumento da toxicidade por até 5 anos de exposi¢do cumulativa a
inotersena. O inicio do uso inotersena em pacientes que receberam placebo anteriormente resultou na estabilizacdo da
doenga, sugerindo que a intervencdo tardia na doencga ainda pode provocar uma resposta medicamentosa significativa.

Avaliacao economica: Na andlise de custo-efetividade apresentada foi utilizado um modelo de estados transicionais do
tipo cadeias de Markov para simular multiplos estados de saude para calcular os principais custos e desfechos associados
aos pacientes com PAF-TTR, em tratamento com inotersena. Foi calculado custo com a aplicagdo de inotersena em uma
solucdo de 284mg/1,5mL, 1 seringa por via subcutdnea, com uso domiciliar, a cada semana, os custos consistem em 4
seringas no ciclo. No entanto, associado a intervenc¢do, ha a recomendacao da utilizagdo de vitamina A na dose de 3000U
diariamente, para o parametro de custo foi utilizada como base a solugdo oral de retinol (vitamina A), associado com
colecalciferol (vitamina D), na concentracdo de 3.000 + 800UI/mL, em frasco de 10mL. Sobre o preco proposto para o
medicamento, o custo anual de aquisi¢do da intervengdo adicionado a vitamina A por paciente seria de RS 1.915.070,69.
Inotersena resultou em ganhos em AVAQ e AVG a partir de custos incrementais de, respectivamente, RS 3.722.451 e RS
10.399.114 por unidade de beneficio incremental por paciente em um horizonte temporal lifetime de 100 anos.
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Avaliacdo de impacto or¢amentdrio: Para a andlise de impacto orgamentdrio (AlO), foi considerando um horizonte
temporal de cinco anos, com o objetivo de estimar os possiveis recursos financeiros necessarios para viabilizar a
incorporacdo de uso do inotersena como tratamento apds falha ao tafamidis meglumina em pacientes com estagio 1 da
doenga e como primeira linha do tratamento de pacientes em estagio 2, entre os anos de 2022 e 2026. Devido a falta de
dados precisos sobre prevaléncia da PAF-TTR no mundo e, sobretudo, no Brasil, a populacdo elegivel ao tratamento com
inotersena foi determinada pelo método epidemioldgico, empregando-se dados da literatura a partir da estimativa
populacional. Para o célculo do impacto orgamentario o demandante considerou os custos diretos do uso de inotersena,
consistindo no valor de aquisicdo do medicamento TEGSEDI® (inotersena) solu¢do 284mg/1,5ml juntamente com a
vitamina A. Utilizou-se, como parametro, os custos para 28 dias de tratamento, o custo estimado por cada dose de
(inotersena) é de RS 36.828,28. Considerando os pressupostos informados, foi calculado um impacto orgamentario com
toda a popula¢do com indicacdo de uso da terapia de aproximadamente RS 240,9 milhdes no primeiro ano e, em um
horizonte temporal de 5 anos, foi calculado um total acumulado de aproximadamente RS 1,35 bilhdo.

Experiéncia internacional: A agéncia de avaliacdo de tecnologias inglesa NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) recomenda o uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR em estagios 1 e 2, mediante acordo comercial
com o fabricante. J4 a agéncia do Canada, CADTH recomenda o uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR de acordo
com critérios estabelecidos de inicio e descontinuacdo do tratamento. Na Escécia, o SMC (Scottish Medicines Consortium)
recomenda o uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR estagios 1 e 2, mediante acordo comercial com o
fabricante. Na Austrdlia, PBS (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) ndo avaliou a tecnologia demandada do uso
de inotersena para o tratamento de pacientes com PAF-TTR.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Para a elaboracdo desta secao, 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 da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina (TTR) em pacientes adultos ndo atendidos
pela terapia com estabilizador da proteina TTR disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS). Foram considerados estudos
clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da
busca supracitada. Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se trés tecnologias para compor o
esquema terapéutico da polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina. O eplontersena é um
oligonucleotideo antisense inibidor de transtirretina, que esta em fase 3 de pesquisa clinica para o potencial tratamento
das alimoidoses relacionadas a transtirretina, incluindo a polineuropatia amiloidotica familiar. O patisirana e o vutrisirana
€ uma nanoparticula lipidica carreadora de um RNA de interferéncia (siRNA) que tem como alvo TTR-RNAm especificos e
age inibindo a producdo hepatica de TTR mutante e ndo mutante.

Consideragoes finais: Nesta andlise, a evidéncia disponivel sobre eficacia e seguranga de inotersena no tratamento de
PAF-TTR é baseada em ensaio clinico de fase lll, as evidéncias analisadas, de acordo com a ferramenta GRADE, foram
identificadas de qualidade alta a moderada. Quanto aos desfechos analisados, no ECR os pacientes tratados com o
inotersena modifica o curso da neuropatia e melhora a qualidade de vida em pacientes com PAF-TTR. O estudo demonstra
gue houve reducdo e estabilizacdo em pacientes tratados com inotersena, como limitacdo do estudo tém-se a exclusdo
de pacientes com doenga em estagio terminal. Na avaliacgdo econdmica, foi realizada uma ACE, empregando-se um
modelo de Markov para acompanhar os pacientes PAF-TTR. De acordo com o resultado apresentado, inotersena resultou
em ganhos em AVAQ e AVG a partir de custo incremental de, respectivamente, RS 3.722.451 e RS 10.399.114 por unidade
de beneficio incremental por paciente em um horizonte temporal lifetime de 100 anos. A AlO foi estimada em um cendrio
base e dois alternativos para analise de sensibilidade, em um horizonte temporal de 5 anos. O cenario base representou
um impacto orgamentario de RS 240.915.518 no primeiro ano de incorporacdo do uso do inotersena e um acumulado de
RS 1.345.567.841 em cinco anos. Como n3o existem dados epidemiolégicos robustos sobre a prevaléncia e incidéncia da
PAF-TTR no Brasil, ou no mundo, as estimativas adotadas podem ter subestimado o impacto orcamentario.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 16/2022 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 15/03/2022 a 28/03/2022 e 2 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 relatou que o uso do medicamento implicou na estabilizacdo dos sintomas, inclusive da perda de
sensibilidade, e a permanéncia no estdgio 1 da doenca.
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Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 1102 reunido ordindria, realizada no dia 07
de julho de 2022, deliberou, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do inotersena nonadecassddia para tratamento da
polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina (PAF-TTR). Os membros do plenario concordaram que,
embora a demanda envolva proposta de tratamento para uma condicdo clinica rara deve ser considerada a razdo de
custo-efetividade e o impacto orcamentario da tecnologia. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A Consulta Publica n® 49/2022 foi realizada entre os dias 21/07/2022 a 09/08/2022. Foram recebidas
524 contribui¢cdes, sendo 115 pelo formuladrio para contribuicdes técnico-cientificas e 437 pelo formuldrio para
contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
saude ou pessoas interessadas no tema. Dentre as contribui¢cdes no formulario técnico-cientifico, 114 (99%) expressaram
“Eu acho que deve ser incorporado no SUS”, dentre as contribuigdes o demandante encaminhou um novo documento,
respondendo aos questionamentos da primeira reunido e ofertando um novo prego com 23% (RS 125.776,76 (caixa com
4 seringas) gerando um novo impacto or¢camentario, de R$207.136.315 no primeiro ano e ao final de quinto ano de RS
1.155.931.957. Das 433 contribui¢Ges de experiéncia e opinido, 430 (99%) participantes manifestaram-se favoravelmente
a incorporacdo do inotersena para o tratamento da PAF-TTR em pacientes adultos em estagio 2 ou pacientes ndao
respondedores a tafamidis meglumina, discordando, portanto, da recomendac¢do preliminar da Conitec. Nos dois
formularios o alto custo da tecnologia em avaliacdo e a necessidade de oferecer alternativas terapéuticas a pacientes em
estagios avancados ou para os casos em que houve falha terapéutica de outros medicamentos foram mencionados, assim
como a maior eficacia do inotersena em compara¢do com o tratamento ja disponivel. Em relagdo aos aspectos negativos
ou dificuldades, foi central a mencdo a problematica do acesso. Quanto a outras tecnologias, questdes ligadas ao acesso,
a ineficacia dos medicamentos, bem como aos efeitos adversos, foram destacadas como aspectos negativos. De todo
modo, foi reconhecida a eficacia e os beneficios advindos do seu uso, como o incremento da qualidade e expectativa de
vida.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do plendrio, presentes na 1132 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 06 de
outubro de 2022, deliberaram, por maioria simples recomendar a ndo incorporacao da inotersena nonadecassddica para
tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina. Para essa decisdo, o plendrio considerou
a restricdo orcamentaria, a razdo de custo efetividade, e o grande impacto orgamentario ao SUS. Foi assinado o Registro
de Deliberagdo n® 776/2022.
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4. CONTEXTO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A amiloidose sistémica é um disturbio de enovelamento de proteinas causado pela deposicdo extracelular de
amiloide levando a disfuncdo organica, sua resisténcia ao catabolismo resulta em um acumulo progressivo de amiloide
tecidual. (1) A amiloidose por transtirretina (TTR) é um disturbio sistémico caracterizado pela deposicdao extracelular de
fibrilas amiloides e compostas por TTR, que é uma proteina de transporte plasmatico de tiroxina e vitamina A produzida
predominantemente pelo figado. A polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina (PAF-TTR) é uma

doenca multissistémica rara, progressiva, hereditaria e altamente incapacitante. (2)

A PAF-TTR é um disturbio autossémico dominante e até o momento mais de 100 muta¢bes de TTR diferentes
foram identificadas em todo o mundo, essas muta¢bes desestabilizam a proteina TRR. Os fendtipos PAF-TTR diferem de
acordo com o tipo de mutacdo TTR, regido geografica e outros fatores ainda nao identificados. A presenca de pacientes

com PAF relacionada a TTR é confirmada em mais de 30 paises. (2,3)

PAF-TTR é uma doenga multissintomatica que pode apresentar neuropatia periférica (sensorial e motora),
neuropatia autonémica, comprometimento gastrointestinal, cardiomiopatia, nefropatia ou deposicdo ocular. (3) As
manifestacdes clinicas da amiloidose sistémica sdo determinadas principalmente pela proteina precursora e pelos 6rgaos
envolvidos. No entanto, ha consideravel sobreposicao clinica entre todos os tipos de amiloidose. (1) Estimativas de
prevaléncia em todo o mundo indicam que aproximadamente 1 para 100.000 habitantes sdo diagnosticadas com
amiloidose familiar relacionada a transtirretina, embora se acredite que esta doenca seja significativamente
subdiagnosticada. (4,5) Uma doenca progressiva e fatal devido a problemas de desnutricdo e caquexia, insuficiéncia renal,
doenca cardiaca e até mesmo morte subita. Os sintomas se iniciam com idade aproximada de 30 anos e sua expectativa

de vida varia de 3 a 15 anos apds o seu diagndstico. (4,6)

PAF-TTR é classificada de acordo com a incapacidade de deambulacdo do paciente e o grau de assisténcia

necessario, sao descritos em trés estagios: (4)

e Estagio 1 — pacientes apresentam disturbios sensitivos nas extremidades, contudo, a capacidade de
deambulacdo encontra-se preservada, manifestam dificuldade para deambulagdo, porém sem a
necessidade de bengala. Apresentam sintomas leves e limitados a membros inferiores.

e Estagio 2 — pacientes apresentam dificuldade de deambula¢do sendo necessario o auxilio de bengala ou
muleta para locomogdo. Apresentam sintomas moderados, deterioragdo neuropdtica adicional e
requerem assisténcia.

e Estagio 3 — Pacientes graves que apresentam fraqueza generalizada e confiados a cadeira de rodas ou

acamados.
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Embora a amiloidose TTR seja considerada principalme‘r‘mt/e/ uma doeﬁga neuroldgica, o espectro clinico varia
amplamente, desde envolvimento neurolégico quase exclusivo até uma apresentagdo estritamente cardioldgica em casos
esporadicos, a amiloide pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas cardiovasculares, incluindo o sistema de
conduc¢do, o miocardio atrial e ventricular, o tecido valvar e as artérias corondrias. Quando a expressao fenotipica da

amiloidose TTR é exclusivamente ou predominantemente cardiaca, a situagdo é muito mais desafiadora. (3)

O exame neurolégico deve indicar a presenca ou auséncia de uma neuropatia axonal sensdério-motora
dependente do comprimento que afeta a temperatura e a detecgao de dor nos pés. Em ultima analise, um paciente deve
ser submetido a um exame neuroldgico completo, que pode incluir testes eletromiograficos com resposta simpdatica da
pele (SSR), testes sensoriais quantitativos, respiracdo profunda da frequéncia cardiaca e outros testes autonoémicos,
determinados pela apresentagdo de sinais fisicos. A avaliagdo cardiaca deve incluir eletrocardiograma, ecocardiograma,
dosagem de BNP/troponina e, em casos selecionados, ressonancia magnética cardiaca, cintilografia com tracadores
dsseos e Holter. Para confirmagao da amiloidose, a demonstracao de depdsitos de amiloide por meio de bidpsia tecidual

é essencial. (3)
4.2 Tratamento recomendado

As opcdes de tratamento para pacientes portadores de PAF-TTR s3o limitantes na pratica clinica, o diagndstico de
amiloidose associada a TTR é confirmado por testes genéticos e bidpsia, o paciente é avaliado e recomendado para a
realizacdo de transplante de figado, pois este é o drgdo fonte da proteina amiloidogénica mutada ou nao, a remocao do
d6rgdo tem como objetivo prevenir a formacdo de depdsitos amiloides adicionais e espera-se reducdo do ritmo de
progressao da doenca (3,4). No entanto, por ndo se tratar de uma medida curativa, o transplante deve ser realizado no
estagio inicial (estdgio 1) da doenca, antes do aparecimento de lesdes extensas (4). Além disso, a indicacdo, realizacdo e
acompanhamento pés-transplante hepatico devem estar conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de

Transplantes vigente. (7)

A elucidagao dos mecanismos que contribuem para o dobramento incorreto da TTR e a formacao de fibrilas
identificaram a estabilizacdao do TTR-tetramero como um evento limitante, levando ao desenvolvimento de vérias novas
terapias farmacoldgicas para pacientes com PAF-TRR. Agentes estabilizadores de TTR podem ser prescritos em um estagio
inicial da doenca antes da realizacdo do transplante de figado ou, potencialmente, atrasando a necessidade do

transplante.

Nos ultimos anos, o tafamidis meglumina, uma medicamento que diminui o depdsito de amiloide, o qual é um
agente modificador da doenca que estabiliza cineticamente a TTR, limita a dissociacdo do tetramero TTR nativo em
mondOmeros, uma etapa critica na geracao de fibrilas, inibindo a formacao de fibrilas amiloides TTR.(3,8) Em 2017 essa
tecnologia foi incorporada ao Sistema Unico de Sautde tratamento (SUS) para tratamento da amiloidose associada a
transtirretina em pacientes adultos com polineuropatia amiloidética familiar sintomatica em estagio inicial e ndo

submetidos a transplante hepatico. (5)
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4.3 Avaliacdo da progressao da doenga

A quantificacdo eficaz da carga da doenga amiloidose hereditaria é um desafio, pois ndo ha testes que capture a
extensdo dos sintomas. A natureza multissistémica da doenca é composta por uma variedade de distlrbios que afetam
diferentes tipos de fibras nervosas e abrangem muitos aspectos da qualidade de vida mesmo com a avaliagdo de todos
os sinais e sintomas da polineuropatia. (9) A avaliacdo da doenca é realizada por meio de ferramentas como o Neuropathy
Impairment Score (NIS), que avalia a forca muscular, sensibilidade e reflexos do paciente, e o Quality of Life—Diabetic
Neuropathy Norfolk (QOL-DN), que avalia a qualidade de vida. Essas escalas clinicas, apesar de serem bastante utilizadas,

fornecem apenas um indicador genérico do estado geral da doenca. (10, 11)

O NIS é amplamente utilizado por meio do exame clinico de membros inferiores, membros superiores e nervos
cranianos, embora essa ferramenta nao inclua escores de condu¢do nervosa, que sao fundamentais para avaliar a
neuropatia axonal que progride durante o curso da doenca. Além disso, o NIS ndo aborda adequadamente a perda
sensorial sobre o corpo, que é uma caracteristica da doenca. (9,11) A avaliagdo com o NIS consiste em um dos principais
desfechos para monitoramento do acometimento neuro-motor do paciente com amiloidose. A escala NIS compreende
escores de fraqueza muscular, diminuicdo dos reflexos de estiramento muscular e anormalidades de modalidades
sensoriais de perda de sensacao nos dedos, a pontuagao da escala pode variar entre 0 a 244 pontos, uma diminuicdo na
pontuacdo NIS indica uma melhora na doenga, e uma alteracdo de dois pontos é definida como a alteracdo clinica

significativa minima detectavel. (12, 13)

O NIS e seus sub-escores e testes neurofisiolégicos modificados+7 (mNIS+7) detectam, caracterizam e
dimensionam adequadamente as anormalidades da polineuropatia e sua gravidade. (12) O mNIS+7 fornece uma medida
geral dos sinais de polineuropatia e anormalidades do teste neurofisiolégico na amiloidose hereditaria é uma avaliacdo
funcional validada e seus componentes sdo bem definidos. O mNIS+7 compreende avalia¢cGes de sinais de polineuropatia
(24 itens de fraqueza, cinco de diminui¢do do reflexo de estiramento muscular e oito de perda de sensacdo e sete testes
neurofisiolégicos de pressado de toque e dor de calor e frequéncia cardiaca durante a respiracdao profunda). A pontuacao

da escala pode variar entre 0 e 346,3 pontos. (6,11, 12)

A escala Norfolk QOL-DN é um instrumento para avaliar a qualidade de vida na polineuropatia diabética e é
composta por 46 itens, relacionados as fibras nervosas, duragdo dos sintomas, complicacGes relacionadas e problemas
fisicos que interferem em atividades rotineiras do paciente, um indicador confidvel do impacto da gravidade da doenca
na qualidade de vida em pacientes com polineuropatia amiloide familiar por transtirretina. A pontuagdo da escala pode

variar entre 0 e 136 pontos. (6,13)

Além das escalas de avaliacdo os pacientes portadores PAF-TTR devem realizar periodicamente exames como
ecocardiograma, monitoramento por Holter, teste oftalmolégico, medicdo do indice de massa corporal modificado
(mBMI) e avaliacdo eletrofisiolégica além de exames laboratoriais que incluem a medicdo de parametros cardiacos e

renais. (3)
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O inortesena é um oligonucleotideo antisense dirigido por TTR que promove a degradagdo do RNA mensageiro
(mRNA) de TTR pela formagdo especifica de sequéncia de um substrato para RNase H1 para impedir a produ¢do ou
traducdo da proteina TTR. (11) A degradacdo do mRNA TTR impede a sintese de TTR no figado, resultando em redugdes
significativas nos niveis de proteina TTR mutada e do tipo selvagem secretada pelo figado na circulagdo. Essa produgdo
reduzida do figado foi associada como retardo na progressao da doenga PAF-TTR ao reduzir a formacao de depdsitos

fibrilosos amiloides TTR. (15)

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia.

\ Tipo | Medicamento

| Principio ativo | Inotersena nonadecassédica

| Nome comercial | TEGSEDI®

Apresentagao Inotersena nonadecassodica (Tegsedi®) esta disponivel como solugdo de 284mg/1,5mL, clara, incolor a
levemente amarela para injecao de dose Unica em uma seringa preenchida com dispositivo de seguranca.
O produto esta disponivel em cartucho contendo uma ou quatro seringas preenchidas.

Posologia A dose recomendada de Inotersena nonadecassddica (Tegsedi®) é de 284mg, administrada uma vez por
semana por injegao via subcutanea.

T LN | PTC Farmacéutica do Brasil Ltda.

\ Fabricantes PTC Farmacéutica do Brasil LTDA.

GG ITETEMET I \E[EW| Tratamento da polineuropatia de estagio 1 ou 2 em pacientes adultos com amiloidose hereditaria associada
na Anvisa a transtirretina (PAF-TTR).

[T [To-To- (o I e ] o] eI = M| Pacientes portadores de Polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina que ndo sao
pelo demandante atendidos pela terapia atualmente disponivel no SUS, ou seja, pacientes em estdgio 1 ndo respondedores
ao tratamento com o estabilizador da proteina TTR (Tafamidis meglumina) e pacientes em estagio 2.

Contraindicagées Pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes listados na se¢do

composi¢do; contagem plaquetdria < 100x109/L antes do tratamento; relagdo proteina/creatinina na urina

(UPCR) = 113mg/mmol (1g/g) antes do tratamento; taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) <
45mL/min/1,73m2; insuficiéncia hepatica grave.

Precaucdes Contagem de plaquetas, taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) e razdo proteina-creatinina urindria
(UPCR) devem ser mensuradas antes do tratamento com inotersena e como acompanhamento apds seu
inicio. O tratamento ndo deve ser iniciado se ndo houver possibilidade de adesdo a uma rotina de
monitoramento dos parametros sanguineos e renais.

Os niveis de vitamina A do plasma (retinol) abaixo do limite inferior do normal devem ser corrigidos e
quaisquer sintomas e sinais oculares de deficiéncia da vitamina A devem ser resolvidos antes de iniciar
inotersena.

Medicamentos anitrombdticos, antiagregantes plaquetdrios e medicamentos que possam reduzir a
contagem de plaquetas, por exemplo, acido acetilsalicilico e outros AINEs, clopidogrel, varfarina, heparina,
heparinas de baixo peso molecular, inibidores do Factor Xa, como o rivaroxabano e o apixabano, e
trombina. Inibidores como o dabigatrano.
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Na utilizagdo concomitante de medicamentos nefrotdxicos e outros medicamentos que possam prejudicar
afuncdo renal, tais como sulfonamidas, antagonistas da aldosterona, anilidas, AINEs, alcaloides naturais do
Opio e outros opioides.

Eventos adversos As reagGes adversas mais frequentes observadas durante o tratamento com TEGSEDI® (inotersena) foram

eventos associados com reagdes no local da inje¢do (50,9%). Outras reagbes adversas comumente

relatadas com TEGSEDI® (inotersena) foram: ndusea (31,3%), cefaleia (23,2%), pirexia (19,6%), edema

periférico (18,8%), calafrios (17,9%), vémito (15,2%), anemia (13,4%), trombocitopenia (13,4%) e contagem
de plaquetas reduzida (10,7%).

Exigéncia EI-M| Com base no mecanismo de agdo de TEGSEDI® (inotersena), espera-se que os niveis de retinol do plasma
I[NNIl | estejam abaixo do limite inferior do normal em pacientes tratados com TEGSEDI® (inotersena). Pacientes
vitamina A tomando TEGSEDI® (inotersena) devem tomar suplementagdo oral da dose didria recomendada de
vitamina A (aproximadamente 3.000UI de vitamina A por dia) para reduzir o potencial de risco de toxicidade
ocular devido a deficiéncia de vitamina A.

Fonte: PTC Farmacéutica do Brasil Ltda, bula de medicamento, Inotersena nonadecassddica (Tegsedi®)
*Proposta identificada no formulario de submissao e leitura do corpo de evidéncia completo, a qual se encontra diferente da indicagdo proposta
descrita no dossié do demandante.

5.1. Preco proposto para a tecnologia

O demandante propde o preco de RS 36.826,22 para a solugdo 284mg/1,5 ml com 1 seringa preenchida, e RS
147.304,94 para a solucdo 284mg/1,5 ml com 4 seringas preenchidas. Um comparativo entre o prego proposto pelo
demandante, o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) pelo Departamento de Logistica em Salde e inseridas no
banco de precos em saude (BPS) estdo apresentados no quadro abaixo. O preco ofertado corresponde ao mesmo valor

preconizado pela tabela CMED.

Quadro 2. Apresentagdes de pregos disponiveis para a tecnologia.

Apresentacao Preco proposto PMVG Prego praticado em
s g §o prop (ICMS 18%)t compras publicast+
Prego por uma Preco por quatro
seringa* seringa RS 36.826,22 (1 seringa) RS 36.826,12
R s LA RS 147.304,94 (4 seringas) (1 seringa)
RS 36.826,22 RS 147.304,94

* Sem os impostos (PIS/COFINS), visto que o medicamento serd adquirido por importagdo direta do préprio MS.

*** Assumindo um més com 30 dias.

¥ Preco de uma seringa. Lista de pregos de medicamentos - Precos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED, atualizada em 04/03/2022.
Acessado em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

* Média ponderada das compras federais realizadas nos Gltimos 18 meses (preco de uma seringa) conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS). Acesso em
29/06/2022. Acessado em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela PTC Farmacéutica do Brasil Ltda,
sobre eficdcia, seguranca e custo-efetividade do inortesena, para o tratamento da polineuropatia amiloidética familiar
relacionada a transtirretina em pacientes adultos ndo atendidos pela terapia com estabilizadores da proteina TTR no SUS,

visando avaliar sua implantagao de uso no SUS.

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias cuja estruturacdo encontra-

se no quadro 3, abaixo.

Quadro 3. Questdo estruturada no formato PICO apresentada pelo demandante.

Pacientes com PAF-TTR, ndo atendidos pela terapia com tafamidis meglumina, incluindo pacientes
Populagdo em estagio 1 da doenga ndo respondedores a terapia atualmente disponivel no SUS ou pacientes
em estagio 2 da doenga.

Intervengao (tecnologia) Inotersena

Comparagao N3o tratar, placebo ou outra terapia disponivel

Primdrios: Sobrevida, progressdo neuroldgica, qualidade de vida
Desfechos (Outcomes) Secunddrios: Eventos adversos, capacidade funcional, pardmetros ecocardiograficos e outros
desfechos de relevancia clinica

Com base na pergunta PICO estruturada pelo demandante e por meio de estratégias de busca realizada nas bases
de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane CENTRAL e LILACS, realizadas no dia 17 de setembro de 2021, o
demandante selecionou quatro estudos, reportados em 16 publica¢cdes os quais foram incluidos sem nenhum filtro de
delineamento de estudo ou restricGes de data e idioma de publicacdo. As estratégias de busca completas, para cada base
de dados, sdo apresentadas na Tabela 1. Além disso, o demandante realizou busca no portal ClinicalTrials.gov, com
estratégia de busca inotersen OR tegsedi, para identificar estudos ndo identificados na busca em bases de dados ou

estudos em andamento.

Tabela 1. Estratégias de busca completas

MEDLINE (via PubMed)

inotersen [Supplementary Concept] OR inotersen OR “inotersen sodium” OR tegsedi OR “gsk 2998728” OR
“gsk2998728" OR “ionis ttr rx” OR “ionis ttrrx” OR “ionis-ttr rx” OR “ionis-ttrrx” OR “isis 420915” OR “isis ttr rx” OR “isis

ttrrx” OR “isis-ttr rx” OR “isis-ttrrx” OR “isis420915” OR “isisgsk1rx”
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“inotersen”/exp OR “inotersen” OR “inotersen sodium” OR “tegsedi” OR “gsk 2998728” OR “gsk2998728” OR “ionis ttr

rx” OR “ionis ttrrx” OR “ionis-ttr rx” OR “ionis-ttrrx” OR “isis 420915” OR “isis gsk1rx” OR “isis ttr rx” OR “isis ttrrx” OR
“isis-ttr rx” OR “isis-ttrrx” OR “isis420915” OR “isisgsk1rx”

Cochrane CENTRAL

inotersen OR “inotersen sodium” OR tegsedi OR “gsk 2998728” OR “gsk2998728” OR “ionis ttr rx” OR “ionis ttrrx” OR
“ionis-ttrrx” OR “isis gsk1rx” OR “isis ttr rx” OR “isis-ttrrx” OR “isis420915” OR “isisgsk1rx”

LILACS

inotersen OR inotersena OR tegsedi

Fonte: PTC Farmacéutica do Brasil Ltda

6.2. Avaliacdo critica das evidéncias

Mediante avalia¢do critica das evidéncias apresentadas pelo demandante foi considerado adequado o acrénimo
PICO, assim como a pergunta de pesquisa, estratégia de busca, bases de dados pesquisadas, com exce¢do dos critérios de

elegibilidade dos estudos levantados pelo demandante.

Considerando a raridade da condicdo avaliada, as estratégias de busca foram feitas adequadamente de forma
sensivel visando contemplar estudos com polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina conforme a
proposta da pergunta estruturada pela PICO. Foi realizada uma busca sensivel da literatura com o objetivo de identificar
todas as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca de inotersena em compara¢do com as terapias

atualmente disponiveis no SUS em pacientes com polineuropatia amiloidética.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou relevante a realizacdo de nova busca por artigos
cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, visto que a busca foi realizada no més
de setembro de 2021. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos na estratégia PICO como
demonstrado na tabela 1 e a busca foi realizada nas bases Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane Library, LILACS
e no portal ClinicalTrials.gov no dia 07 de marco de2022. Entretanto, o demandante ndo deixou descrita a pergunta PICO,
além do descrito no quadro acima. Ressalta-se que com base na populagao descrita o demandante nao deixou claro quais

os pacientes, além dos nao respondedores a tafamidis meglumina, sdo os nao atendidos pela terapia.

Dessa forma, a SE para realizacdo da busca construiu-se a seguinte pergunta: Inotersena é eficaz para o
tratamento de pacientes com PAF-TTR em estagio 2 e pacientes em estagio 1 que nao responderam ao tratamento de
tafamidis meglumina, o qual é a terapia atualmente disponivel no SUS. A estratégia de busca utilizada pela Secretaria-
Executiva (SE) da Conitec foi a mesma do demandante, o fluxograma de sele¢do dos estudos e os artigos excluidos da
busca com motivos encontram-se no APENDICE 1. Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo nos estudos durante

a analise de evidéncias:

v" Revisdes sistematicas (com ou sem meta-anélises) e ensaios clinicos (randomizados ou ndo randomizados);

v Para avaliacdo de desfechos clinicos de eficécia, seguranca e qualidade de vida.



Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente as que atenderam ao

acréonimo PICO e aos critérios de elegibilidade. No dossié do demandante observa-se que dentre as 16 referéncias

incluidas, sete eram referentes a resumos de congresso, quatro referentes a analise post hoc, duas referentes a estudos

de pacientes com cardiomiopatia amiloide por transtirretina e uma referente a inquérito online. Os motivos de exclusdo

dos estudos ndo considerados, encontram-se no quadro 4.

Quadro 4. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante.

Estudos incluidos pelo
demandante

AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

Incluidos Excluidos - Motivos
Benson et al., 2018 (1) X
Yarlas et al., 2019 (19) Resumo de congresso - poster
Coelho et al., 2020 (79) Analise post hoc do estudo NEURO-TTR
Brannagan et al., 2020 (86) X

Yarlas et al., 2022 (88)

Analise post hoc do estudo NEURO-TTR

Yarlas et al., 2021 (89)

Analise post hoc do estudo NEURO-TTR

Yarlas et al., 2021 (90)

Resumo de congresso - pdster

Yarlas et al., 2018 (91)

Resumo de congresso - pdster

Thibaud et al., 2019 (95)

Resumo de congresso - pdster

Dyck et al., 2020 (96)

Resumo de congresso - pdster

Dyck et al., 2020 (97)

Analise post hoc do estudo NEURO-TTR

Coelho et al., 2021 (98)

Resumo de congresso - pster

Benson et al., 2017 (92)

Estudo realizado para avaliar pacientes exclusivamente com cardiomiopatias em uso
de inotersena.

Dasgupta et al., 2020 (93)

Estudo realizado para avaliar pacientes exclusivamente com cardiomiopatias em uso
de inotersena.

Luigetti et al., 2020 (87)

Resumo de congresso - poster

Sikora et al., 2019 (94)

Inquérito online

Considerando os critérios de elegibilidade elaborados pela SE, percebe-se que menos estudos foram incluidos em

comparac¢do ao demandante (n = 16), a SE incluiu apenas dois estudos (6, 16). Esta discrepancia pode ter ocorrido em

fungdo dos critérios de elegibilidade dos estudos analisados pela SE. Ressalta-se que toda a evidéncia apresentada pelo

demandante foi lida e ponderada para responder a pergunta de pesquisa deste relatério, sobre eficacia e seguranga do

inotersena no tratamento de pacientes com PAF-TTR.
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6.3. Evidéncia clinica

Apds a analise da SE da Conitec, foi incluido nesta analise de evidéncias um ensaio clinico de fase Ill, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo (NEURO-TTR) por um periodo de 15 meses (65 semanas) (15) e um ensaio de

extensdo (16) por um periodo de até 266 semanas apds a finalizagdo do estudo NEURO-TTR.
Benson et al, 2018 (NEURO-TTR)

Estudo de ensaio clinico randomizado fase lll, duplo cego, controlado por placebo (NEURO-TTR), multicéntrico
realizado em dez paises com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com inotersena em pacientes
adultos com idade entre 18 e 82 anos. Eram elegiveis para esse estudo os pacientes que possuiam diagndstico de
polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina em estagio 1 ou 2, com NIS entre 10 a 130 pontos, uma
mutacdo TTR determinada por genotipagem e depdsitos de amiloide determinados por bidpsia. A presenca ou auséncia
de cardiomiopatia nao era critério de elegibilidade para participacdo do estudo, os dados foram apresentados conforme

melhora clinica dos estagios da doenca.

Os participantes da pesquisa receberam 300 mg por semana de inotersena (equivalente a 284 mg de acido livre)
ou placebo ao longo de 65 semanas, entretanto, apenas na primeira semana do estudo os pacientes receberam trés
injecOes (900 mg de inotersena) por via subcutanea em dias alternados para atingir niveis mais proximos do estado de

equilibrio do farmaco.

Os pacientes selecionados foram randomizados (2:1) para receber inotersena ou placebo. A randomizacao foi
estratificada de acordo com os seguintes fatores: mutacdo da TTR (Val30Met) versus ndo mutagdo, estagio da doenga (1
ou 2) e tratamento anteriores com uso de tafamidis meglumina ou diflunisal versus nenhum tratamento anterior.

Pacientes de ambos os grupos receberam suplementac¢ao de vitamina A durante todo o estudo.

O estudo teve como desfechos primarios a alteragao nas escalas mNIS+7 e Norfolk, foi considerado como uma
alteracdo significativa detectavel uma alteracdo de dois pontos nos escores avaliados, sendo que uma diminuicdo na
pontuacdo destes escores indicaram melhora clinica do paciente. O escore mNIS+7 possui oito componentes, com um
escore final que pode variar entre 0 a 346,3, onde escores maiores indicam pior funcdo. O escore Norfolk QOL-DN é
baseado em um questionario com 35 questdes classificadas em cinco dominios, com um escore final que pode variar entre
0 e 136, escores maiores indicam pior qualidade de vida, assim, diminui¢cdes no escore indicam melhora clinica. Alteraces

no escore Norfolk QOL-DN sdo proporcionais a mudancas no NIS (fun¢do neurolégica).

No total 172 pacientes (112 no grupo inotersena e 60 no grupo placebo) foram incluidos. A idade média da
popula¢do do estudo foi de 59 anos; 69% dos pacientes eram do sexo masculino e 92% dos pacientes eram brancos.
Aproximadamente metade carregava a muta¢do Val30Met (de um total de 27 mutagdes), 67% dos pacientes tinham
doenca em estagio 1, 58% haviam recebido anteriormente tafamidis meglumina ou diflunisal e 63% tinham

cardiomiopatia. Dos 172 pacientes que foram incluidos e receberam pelo menos uma dose do medicamento, 139 (81%)
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completaram o periodo de seguimento de 15 meses. Um totél\k‘aéwi_f; (22%) do; paciehﬁté\s que 'réceberam ihotersena e8
(13%) daqueles que receberam placebo descontinuaram o estudo. Os eventos adversos foram a principal razdo para a
descontinuagdo no grupo inotersena (16 pacientes, 14%), enquanto a retirada voluntaria (3 pacientes, 5%) e a progressao
da doenga (3 pacientes, 5%) foram as razGes mais comuns para a descontinuagdo no grupo placebo. Ao final 135 pacientes

foram incluidos no estudo de extensdo aberto.

Na semana 35 de tratamento, a diferenga na alteracdo média dos minimos quadrados da linha de base para o
mNIS+7 foi de -8,7 pontos (IC 95%, -13,5 a -3,9; P <0,001) e na escala Norfolk QOL-DN foi de -6,1 pontos (IC 95%, -11,8 a
-0,5; P=0,03). Na semana 66, a diferenca na alteracdo média dos minimos quadrados entre os dois grupos foi de -19,7
pontos (intervalo de confianca de 95% [IC], -26,4 a -13,0; P <0,001) na escala mNIS+7 e de -11,7 pontos (IC 95%, -18,3 a -
5,1; P<0,001) na escala Norfolk QOL-DN. Ambos os resultados favoreceram inotersena e as analises de sensibilidade
mostraram o mesmo efeito. (Figura 1) A alteracdo no escore mNIS+7, com melhora ou estabilidade desse escore, para
31/106 (29,2%) dos pacientes do grupo inotersena comparado a 10/59 (16,9 %) no grupo placebo, é considerado

clinicamente relevante.

Figura 1. Mudanca da linha de base nos pontos primarios escalas mNis+7 e Norfolk
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Fonte: Dossié do demandante
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Em relagdo aos niveis séricos de TTR, houve reducdo e estabilizacdo por volta da 132 semana em pacientes
tratados com inotersena. Mais de 80% dos pacientes do grupo inotersena apresentaram uma redugdo de

aproximadamente 60% nos niveis plasmaticos, que foram mantidos estaveis até o fim do periodo de tratamento.

A analise dos subgrupos também demonstrou uma andlise consistente em rela¢do as escalas mNIS+7 e Norfolk.
Apresentaram uma variagdo entre os subgrupos e entre as escalas. Para a escala mNIS+7 a diferenga minima entre os
quadrados desde a linha de base para: pacientes portadores de estagio 1, -14,2 (IC95% -22,5 a -5,91; P<0,001) e estagio 2
de -29,1 (IC95% -40,2 a -18; P<0,00), na escala Norfolk estagio 1, -9,9 (IC95% -18,7 a -1,6; P=0,019) e em estagio 2 -15
(1C95% -26,1 a 3,9; P=0,008). Na avaliacdo do subgrupo que utilizou tafamidis meglumina ou diflunisal escala mNIS+7 -20
(1C95% -29,2 a -10,8; P<0,001) e pacientes que ndo utilizaram nenhum medicamento anterior -20,8 (IC95% -30,6 a -11;
P=0,001), na escala Norfolk os pacientes com tratamento anterior foi de -9 (IC 95%-18,2 a 0,08; P= 0,052) e subgrupo sem
tratamento um valor de -14,7 (IC95% -24,4 a --4,9; P=0,003).

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram reportados em oito pacientes (7%) no grupo
inotersena e um (2%) no grupo placebo. Foram registrados cinco ébitos, todos no grupo inotersena, um desses casos foi
causado por trombocitopenia grau 4, associada com hemorragia intracraniana, os outros quatro casos foram relacionados
a progressdo da doenga — dois casos de caquexia, um caso de perfuragao intestinal e um caso de insuficiéncia cardiaca
congestiva. No grupo inotersena foi relatado em trés pacientes (3%) glomerulonefrite e trombocitopenia. Outros eventos
adversos com incidéncia maior de 10% em um dos grupos e incidéncia pelo menos duas vezes maior no grupo inotersena

incluiram nausea, pirexia, calafrios, vémito, anemia, trombocitopenia e diminuicdo da contagem plaquetaria.

Limitagbes: Exclusdo de pacientes com doenga em estagio terminal e apesar da andlise de subgrupo ter
demonstrado beneficio do uso de inotersena nos pacientes que fizeram uso prévio de tratamento medicamentoso, o

estudo ndao mostra os resultados separados para o estagio 1 e 2 e nem para tafamidis meglumina e diflunisal.

Brannagan et al, 2020

Extensdo do estudo NEURO-TTR, um ensaio clinico randomizado fase Ill, duplo cego, controlado por placebo
(NEURO-TTR), multicéntrico realizado em dez paises com o objetivo de avaliar a eficacia e segurancga do tratamento com
inotersena em pacientes com polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em estdgio 1 ou 2 da

doenca.

Foram considerados elegiveis pacientes que completaram o NEURO-TTR satisfatoriamente, que consiste em um
periodo de triagem < 4 semanas, e um periodo de tratamento de até a 260 semanas com um periodo de avaliagdo pds-
tratamento de 3 meses. Os pacientes receberam 300 mg de inotersena uma vez por semana via subcutanea por até 260

semanas (5 anos). Todos os pacientes receberam doses suplementares da dose diaria recomendada (RDA) de vitamina A.

23



_—eh
0% - . L :
{¥ Conitec ) 1 .

Neste estudo ndo houve randomizagao, todos os pacientes receberam inotersena, incluindo os pacientes que
receberam placebo no estudo NEURO-TTR, constituindo o grupo “placebo-inotersena” enquanto os pacientes

randomizados para inotersena continuaram a receber inotersena e constituiram o grupo “inotersena-inotersena”.

Além dos desfechos primarios elencados no estudo de NEURO-TTR, mudanca da linha de base do escore mNIS+7
e escore Norfolk QOL-DN, foi avaliada também a mudanca da linha de base no Short Form 36 Health Survey, versao 2 (SF-
36), um questionario de avaliagdo da qualidade de vida (QV) constituido de 36 itens composto por duas pontuagées
compostas (Resumo do Componente Fisico [PCS] e Resumo do Componente Mental), com cada pontuacdo variando de 0

a 100 (pontuagdes mais baixas indicam pior QV).

No geral, 139 (80%) pacientes completaram o estudo NEURO-TTR, e 135 (97%) desses pacientes participaram do
estudo de extensdo. Dos 135 pacientes que se inscreveram no estudo de extensdo, 85 continuaram a receber inotersena
e 50 mudaram de placebo para inotersena. Os dados do estudo de extensdo e as caracteristicas da doenca foram
geralmente bem equilibrados entre os grupos de inotersena-inotersena e placebo-inotersena. No entanto, enquanto as
pontuagbes médias de mNIS + 7 e Norfolk QOL-DN foram relativamente semelhantes na linha de base do estudo NEURO-
TTR e de extensao para o grupo inotersena-inotersena, as pontuag¢des para o grupo placebo-inotersena indicaram doenga
mais grave na linha de base no estudo de extensdo devido a progressdo da doenga em placebo durante o estudo NEURO-

TTR.

No estudo NEURO-TTR, os niveis séricos de TTR alcangaram um estado de equilibrio na semana 13 no grupo
inotersena que foram mantidos até o final do estudo. No estudo de extensdo, esses niveis reduzidos de TTR foram
mantidos no grupo inotersena-inotersena até a semana 104, onde atingiu um limiar mediano de 77% em relagdo a linha
de base do NEURO-TTR. No grupo placebo-inotersena, os niveis de TTR diminuiram substancialmente na semana sete, e
atingiram os niveis de estado estacionario na semana 13 e conforme o grupo inotersena-inotersena atingiram seu limiar

na semana 104.

O tratamento com inotersena apresentou uma vantagem significativa em relacdo ao placebo nas medidas de
comprometimento da neuropatia (mNIS+7) e QV relacionada a neuropatia (Norfolk QOL-DN) no estudo NEURO-TTR. No
estudo de extensao, os pacientes que continuaram o tratamento com inotersena demonstraram beneficio sustentado em
mNIS+7, Norfolk QOL-DN e QV relacionada a saude (SF-36). Os pacientes que mudaram de placebo para inotersena
apresentaram melhora ou estabilizagdo em mNIS+7, Norfolk QOL-DN e SF-36 ao longo do tempo, em comparacao com a

piora prevista com placebo.

No estudo de extensdo os eventos adversos mais comuns (210%) em ambos os grupos de tratamento foram
nausea, infec¢do do trato urinario, vomito, diarreia, fadiga, calafrios, quedas, edema periférico, dor no local da injegao,

trombocitopenia, sincope, eritema no local da inje¢ao, cefaleia, fraqueza muscular, mialgia e dispneia.

O estudo salienta que a exposi¢do a longo prazo a inotersena resultou em eficacia continuada apds 2 anos sem

preocupacdes adicionais de seguranga ou sinais de aumento da toxicidade por até 5 anos de exposicao cumulativa a
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inotersena. Durante todo o estudo de extensao, o grupo placebo;i‘nt;tersena aﬁresentou maior piora neurolégica a partir
da linha de base do estudo NEURO-TTR do que o grupo inotersena-inotersena, e o inicio precoce de inotersena resultou
em melhor resultado nas medidas de progressdo da neuropatia, qualidade de vida relacionada a neuropatia e qualidade
de vida relacionada a saude. No entanto, o inicio do uso inotersena em pacientes que receberam placebo anteriormente
resultou na estabilizagdo da doenga, sugerindo que a intervengao tardia na doenga ainda pode provocar uma resposta

medicamentosa significativa.

LimitagOes: Dentre as limitagdes deste estudo, tém-se a nao realizagdo das analises estatisticas e, portanto, os resultados
sdo apenas qualitativos. Outra potencial limita¢cdo do estudo é seu desenho aberto sem controle de placebo, o que poderia

influenciar as respostas dos pacientes as avaliacdes de QV e, em menor grau, as avaliagdes mNIS+7.

6.3.1. Efeitos desejdveis da tecnologia

Com o uso de inotersena, apds 66 semanas de tratamento, é relatado que seu uso modifica o curso da neuropatia
e melhora a qualidade de vida em pacientes com polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina. Ambos
os desfechos primarios, o mNIS+7 e o escore Norfolk QOL-DN, avaliado por NEURO-TTR, mostraram beneficios
significativos no tratamento com inotersena em comparacao ao placebo. Esses beneficios sdo independentes do tipo de
mutacdo, estagio da doenca e estado de cardiomiopatia na linha de base. A resposta clinica ao tratamento com inotersena
foi provavelmente devido a muitos fatores além da reducdo dos niveis de transtirretina, incluindo a taxa individual de

progressao da doenca, carga amiloide basal e a taxa de depuracdo de amiloide do tecido.

O estudo de extensdo do NEURO-TTR mostrou manutencdo da eficacia de inotersena apds 2 anos sem
preocupacoes adicionais de seguranca ou sinais de aumento da toxicidade por até 5 anos de exposicdo cumulativa a

inotersena, demonstrando assim a seguranca do uso de inotersena a longo prazo.

6.3.2. Efeitos indesejdveis da tecnologia

As principais preocupacdes de seguranca identificadas para o tratamento com uso de inotersena foram
trombocitopenia, a ocorréncia de glomerulonefrite e um desequilibrio nas mortes por qualquer causa (cinco pacientes no
grupo inotersena no estudo NEURO-TTR, em comparagdao com nenhum no grupo placebo). Ndo se pode afirmar que esse
desequilibrio foi devido a aceleragdo da doencga subjacente em alguns casos, ao acaso ou a alguma outra causa. Apds a
implementagdo do monitoramento aprimorado dos pacientes no estudo NEURO-TTR, nenhum caso adicional de
trombocitopenia grave ocorreu e um Unico caso de glomerulonefrite foi identificado precocemente sem perda da fungao

renal.
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Conforme proposto no estudo NEURO-TTR e orientagdo contida em bula, é necessario monitorar a contagem de
plaquetas e a fungdo renal para gerenciar o risco de trombocitopenia grave e glomerulonefrite durante o uso de

inotersena, o que é refor¢ado pelos resultados do tratamento de longo prazo no estudo de extens3o.

6.3.3. Qualidade metodoldgica dos estudos

Para a avalia¢do da qualidade do ensaio clinico randomizado de fase Il foi utilizada a ferramenta Risk of Bias tool
for randomized trials (RoB 2) (17) e para os estudos de extensdo utilizada a ferramenta Risk Of Bias In Non-Randomized

Studies - of Interventions (ROBINS-1) (18) ambas da Cochrane.

A avaliagdo do risco de viés do estudo NEURO-TTR esta resumida na figura 2. Assim como a avalia¢do feita pelo
demandante, ao proceder com a avaliagdo também foi encontrada um baixo risco de viés em todos os desfechos e
dominios avaliados. Esse estudo foi considerado de alta qualidade metodoldgica, uma vez que foi considerado que

apresenta baixo risco de viés para a classificacdo das intervencdes, dados faltantes, avaliacdo dos desfechos, e relato

seletivo de desfechos.

Figura 2. Avaliag¢do do risco de viés do ensaio clinico de fase lll seguindo os critérios do RoB 2.0

Risco

Global
Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5
MNeuro-TTR mMNIS+7 + + + + + ® + | Low risk
MNeuro-TTR Norfolk QOL-DN + + + + + ® I Some concerns
Meuro-TTR Evento adverso + + + + + ® . High risk

A questdo do estudo foi claramente declarada e bem estabelecida, a intervencdo foi nitidamente definida e os
eventos adversos relatados. As caracteristicas dos pacientes e os achados dos estudos foram bem descritos, incluindo
pacientes com perda de acompanhamento, por se tratar de um estudo onde os resultados sdo baseados em questionarios
para avaliacdo dos escores, o médico responsavel era independente e ndo estava ciente das atribuicdes do grupo de
estudo e ndo estava envolvido na condugdo didria e nem no cuidado do paciente. Em termos de validade externa,

considerou-se a raridade da doenga para concluir que o conjunto de pacientes era representativo daquele encontrado

para a doenga na populagao em geral.

Em analise da evidéncia do estudo de extensdo do NEURO-TTR, um estudo clinico ndo randomizado, fez-se uso
da ferramenta preconizada pela Colaboragdo Cochrane para a avaliagdo do risco de viés de estudos de intervengdo nao-

randomizados ROBINS-I, visto que no estudo ndao houve randomizagdo, pois, todos os pacientes oriundos do estudo
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NEURO-TTR fizeram uso da tecnologia, foi analisado a segurar'\ga\e tolerabilidade do uso de inotersena durante cinco anos

apos a finalizagdo do estudo NEURO-TTR (Figura 3).

Considerando a auséncia de randomizacao dos grupos participantes, apenas os desfechos dependentes de avaliacdo
observacional (melhora na fungdo neurolégica, qualidade de vida e qualidade de saude) poderiam ser influenciados.

Apenas o dominio “afericdo dos desfechos”, cuja avaliagdo é observacional, foi considerado com risco de viés grave.

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés do ensaio clinico de fase Il seguindo os critérios do ROBINS-I

Risk of bias domains
' ot | o2 | ps | o4 | o5 | b6 | o7 | ovear |

e ® ® © ©0 © O
wer @ ® © © © © © O
-~ ® ®©®© 00 00

Study

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. »
D2: Bias due to selection of participants. . Critical
D3: Bias in classification of interventions. . Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

A principal limitacdo dessa andlise estd relacionada ao carater raro da doenca, baixo numero de estudos clinicos
identificados, com poucos pacientes, restricdo de desfechos avaliados, além do que, os desfechos analisados sao oriundos
de questiondrios para avaliagao dos escores, os quais podem sofrer influéncia do avaliador ao conferenciar o paciente

podendo gerar vieses em sua avalia¢do.

6.3.4. Qualidade da evidéncia
A qualidade da evidéncia foi avaliada a partir da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (Quadro 5). A certeza geral de evidéncias foi considerada alta para a comparacdo

com placebo em todos os desfechos.
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Quadro 5. Qualidade das evidéncias (GRADE).

Avaliagdo da certeza de evidéncia Ne de pacientes Efeitos absolutos potenciais (95% IC)

Certeza da
. Risco A . s .
Ne dos | Delineamento de Inconsistancia Evidéncia Imorecisio Outras Inotersena | Placebo Relativo Absoluto evidéncia
estudos | do estudo viés indireta P consideragdes (95% ClI) (95% ClI)

Melhora da fun¢do motora (mNIS + 7Escala de: -22,3 para 346,3)

1 ensaio clinico | ndo ndo grave ndo grave | ndograve |[nenhum 112 60 A diferenca na alteragdo média dos minimos quadrados desde a | DDDD
randomizado grave linha de base até a semana 66 entre os dois grupos (inotersena | Alta
menos placebo) foi de -19,7 pontos (IC95% -26,4 a-13,0; P <0,001)

Qualidade de vida (Norfolk QOL-DN — escala de -4 a 136)

1 ensaio clinico | no | ndo grave ndo grave |ndograve |nenhum 112 60 A diferenga na alteragdo média dos minimos quadrados desde a | DODD
randomizado grave linha de base até a semana 66 entre os dois grupos (inotersena | Alta
menos placebo) foi de 11,7 pontos (IC 95%, -18,3 a -5,1; P<0,001)

Eventos adversos

1 ensaio clinico | ndo ndo grave ndo grave |ndograve |Cinco mortes|112 60 As principais preocupacdes de seguranga identificadas para o | DOPD
randomizado grave no grupo tratamento com inotersena foram trombocitopenia, | Alta
inotersena glomerulonefrite e um desequilibrio nas mortes por qualquer causa.
consistente Ndo podemos ter certeza se esse desequilibrio foi devido a
com a aceleragdo da doenga subjacente em alguns casos, ao acaso ou a
progressdo ou alguma outra causa. Implementado monitoramento aprimorado
complicagdo da ocasionou na redugdo dos casos graves. As outras variaveis de
doenca. seguranga, incluindo sinais vitais, mudanga de peso corporal,

intervalo QT corrigido, medicamentos concomitantes, ideagdo ou
comportamento suicida e resultados de ERG, foram semelhantes
nos dois grupos de estudo ou foram modificados favoravelmente
durante o tratamento com inotersena.

Explicagdes: Mesmo com as mortes relatadas durante o estudo, o uso de inotersena modificou o curso da neuropatia e melhorou a qualidade de vida em pacientes com amiloidose hereditaria por transtirretina.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagdo econdmica

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU) com o objetivo de

determinar arelacdo de custo efetividade incremental de inotersena no tratamento da polineuropatia amiloide associada

a transtirretina (PAF-TTR).

A ACE foi avaliada pela Secretaria-Executiva da Conitec com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude (23) conforme quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

Custo-efetividade e Custo-utilidade

Adequado a proposta.

Especificagao Comentarios

e  Anos de vida ganho (LY — life years).

Alternativas Comparadas | Intervengdo: inotersena Parcialmente adequado, o demandante
(Tecnologia/intervengio X poderia ter comparado também com o
Comparador) Comparador: Cuidados usuais sem tratamento especifico tafamidis meglumina.
Parcialmente adequado a proposta, o
Populagio em estudo e | Pacientes ndo atendidos pelo tafamidis meglumina e demandante ndo EaracEerlzou ql,!als 540 08
subgrupos pacientes em estagio 2 da doenca. paC|ent.es que na.o sdo atendidos pelo
tafamdis e o motivo da falha ao uso do
medicamento no primeiro estagio.
e Anos de vida ajustados por qualidade - AVAQ (QALY -
Desfecho(s) Quality-Adjusted Life-Year); Adequado a proposta.

Horizonte temporal

Lifetime - 100 anos

Parcialmente adequado, visto que a idade
média dos brasileiros segundo o IBGE é de
85 anos de idade.

Taxa de desconto

5% ao ano para custos e desfechos

Adequado. Consistente com as Diretrizes de
Avaliagdo EconOmica do Ministério da
Saude.

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Satde

Adequado. Consistente com as Diretrizes de
Avaliagdo Econb6mica do Ministério da
Saude.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custo de aquisicdo do medicamento, acompanhamento do
paciente, manejo dos eventos adversos, custos de
procedimentos, custos de acompanhamento por estagio da
doenca e outros custos como aquisi¢ao de andador e cadeira
de rodas.

Adequado a proposta.

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo
cambial (se aplicavel)

Reais.

Adequado a proposta.

Método de modelagem

Modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov

Adequado a proposta.

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Adequado a proposta.

Legenda: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica
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7.1.1 Modelos e pardmetros incluidos

Na andlise de custo-efetividade apresentada pelo demandante foi utilizado um modelo de estados transicionais
do tipo cadeias de Markov para simular multiplos estados de saldde para calcular os principais custos e desfechos
associados aos pacientes com PAF-TTR, em tratamento com inotersena. A propor¢ao de pacientes em cada estagio da
doenga foi estimada pelo estudo THAOS (19), no qual cerca de 71% dos pacientes estariam em estagio 1, 19% no estagio
2 e 10% no estagio 3. (20)

De acordo com o modelo proposto pelo demandante, e conforme as recomendacdes das agéncias Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) o paciente
guando atinge o estagio 3 da doenca deve descontinuar o uso de inotersena. O demandante considerou que o paciente
pode regredir do estagio 2 ao estagio 1, contudo, ndo pode regredir do estagio 3 para estagios anteriores (Figura 4) uma
vez que o modelo ndo assume o tratamento nesse estdgio da doencga, morte foi definida como a proporc¢ao de pacientes
gue morreram a qualquer tempo, entretanto o demandante assumiu morte de todos os participantes ao atingir a idade
de 100 anos.

Figura 4. Representacdo esquematica da estrutura do modelo de Markov utilizado na andlise de custo-efetividade,
apresentado pelo demandante.

N

Estdgiol

-

Estdgio2

Estagio3

Fonte: Dossié do demandante

Os parametros do modelo aplicado foram oriundos de vdrias bases de dados e/ou estudos. Para a avaliagdo da
efetividade o demandante utilizou dados ndo publicados de progressdo entre os estagios da doenga na populagdo do
estudo NEURO-TTR. Para parametro de utilidade considerou a utilidade do tratamento a qual resultou em quatros
parametros distintos (utilidade decorrente do estdgio da doenga, utilidade decorrente da melhora sintomatica dentro de
um mesmo estdagio, desutilidade decorrente do impacto na qualidade de vida do cuidador e desutilidade devido a eventos
adversos). Para os parametros demograficos foram considerados os pacientes observados no estudo THAQOS (19), uma

vez que este estudo possui um registro continuo, internacional, ndo intervencionista, longitudinal, observacional e
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baseado na web e que é projetado para caracterizar a amiloidose por transtirretina (ATTR), sendo é aberto a todos os
pacientes portadores da doenca. Através deste estudo, o demandante avaliou os parametros demograficos tais como:

idade ao inicio do tratamento, sexo e fase da doencga ao diagnéstico.

No Brasil, ndo ha dados epidemioldgicos publicados de pacientes portadores de PAF-TRR. (4) Dessa forma, o
demandante seguiu o padrdo de avaliagdo do NICE para obter os dados de mortalidade, que sugere que utilize a tdbua de
mortalidade para a populagdo geral aplicando hazard ratio de 2,01 para o estagio 1, de 2,42 para o estagio 2 e de 9,53

para o estdgio 3. (21, 22).

A taxa de descontinuacdo do uso de inotersena foi baseada no estudo NEURO-TTR, o entendimento do
demandante é que a descontinuac¢do do uso do medicamento é devida principalmente a eventos adversos no inicio do

tratamento, que promove uma maior tolerancia ao longo do tempo.

7.1.2 Custos

Para calcular o modelo de custos da intervencao de inotersena o demandante realizou buscas no banco de precos
em saude, busca por contratos do Departamento de Logistica do Ministério da Saude e o Painel de Precos do governo
federal, buscas no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e no
Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS). Foi calculado um custo com a aplicagdo de inotersena em uma
solucdo de 284mg/1,5ml, 1 seringa via subcutanea, com uso domiciliar, a cada semana, os custos consistem em 4 seringas
no ciclo. No entanto, associado a intervencdo, hd a recomendacdo da utilizacdo de vitamina A na dose de 3000U

diariamente.

O demandante realizou buscas para incluir o gasto da compra da vitamina A, entretanto ndo foram identificadas
compras realizadas isoladamente desta vitamina. Dessa forma, para o parametro de custo foi utilizada como base a
solucdo oral de retinol (vitamina A), associado com colecalciferol (vitamina D), na concentracdo de 3.000 + 800Ul/mL, em

frasco de 10mL. No quadro 7 estdo apresentados os parametros de custos relacionados a intervencao.

Quadro 7. Custos considerados na andlise de custo-efetividade elaborada pelo demandante

ltem Descrigao Parametro

Inotersena (TEGSEDI®) Tratamento pelo ciclo (4 semanas), consistindo de quatro seringas (aplicacdo

domiciliar). R$147.304,97

solugdo 284mg/1,5ml®

Retinol + Colecalciferol
Suplementagdao com 3000Ul de vitamina A
3000U + 800U/mL. Trés RS 8,16
(retinol) diariamente.
frascos de 10mL®

Total custos direto da Inotersena (TEGSEDI®) (4 seringas) +
RS 147.313,13
intervencgdo (por ciclo) Vitamina A

?Prego proposto para incorporagdo, PMVG com ICMS 18%.
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®Banco de precos em satde (BPS).
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Sobre o prego proposto para o medicamento, o custo anual de aquisi¢dao da intervengao adicionado a vitamina A

por paciente seria de RS 1.915.070,69. Além disso, cabe aqui alguns comentaérios versados pelo demandante:

Devido aos eventos adversos ocasionados pelo uso de inotersena, é sugerido o monitoramento de
plaquetas, funcdo renal, funcdo hepatica. No entanto, para esta avaliacdo econémica, nao foi considerado
o custo do monitoramento, uma vez que a empresa demandante prop&e que os pacientes com prescri¢do
médica de inotersena participem de um programa de monitoramento gratuito para todos os pacientes

portadores de PAF-TTR. Entretanto, ndo é bem detalhado como serd ofertado aos pacientes.

Para o consumo de recursos o demandante baseou-se em orientacées do PCDT de Polineuropatia
Amiloidética Familiar do Ministério da Saude (4) e de dados de consumo de recursos de pacientes um ano

antes da inclusdo no estudo de Apollo (NCT01960348). (24)

O demandante apresentou os custos dos procedimentos incluidos durante o acompanhamento do
paciente com PAF-TTR os quais foram identificados através do SIGTAP, do SIA e do SIH. O consumo anual
e custo médio do acompanhamento destes pacientes estdo descritos na Figura 5. O demandante
considera a média de consultas que esses pacientes tém durante o ano conforme estudo de Apollo (24).
No entanto, conforme bula (15), pacientes em uso de inotersena devem fazer periodicamente dosagem

das plaquetas, em acordo com os valores laboratoriais encontrados.

Os custos de eventos adversos foram calculados com base no grupo intervengdo e eventos graves mais

frequentes relatados pelo estudo NEURO-TTR.

Os custos dos procedimentos incluidos no acompanhamento de pacientes portadores de PAF-TTR foram

identificados no SIGTAP e no SIHSUS.

O demandante definiu como estagio 2 pacientes com deambulagdo com apoio que implicard no custo de
um andador, e estagio 3 pacientes que configura em auséncia de deambulacdo que acarreta em uso de

cadeira de rodas.

32



¥ Conite%

Figura 5. Consumo anual e custo médio por paciente.

PN

Valor Quantidade Valor anual Quantidade Valor anual

Item unitario anual (Estagio 1) anual (Estagio 2)
(RS) (Estagio 1) (RS) (Estagio 2) (RS)
Consulta médica 10,00 16,3 163,00 16,6 166,00
Exames gerais (hemograma,
9,66 2 19,32 2 19,32

sodio, potdssio e glicemia)

Fungdo renal (ureia e

creatinina) e exame de urina 12,95 2 25,90 2 25,90
(EAS, proteina e creatinina)

Fung¢do hepatica (TGO, TGP,

bilirrubinas, GGT e fosfatase 11,55 2 23,10 2 23,10
alcalina)

Lipidograma (colesterol total,

HDL e triglicerideos) . 2 S 2 T
Avaliagdo cardiaca (ECG,

Holter, Ecocardiograma e 84,09 2 168,18 2 168,18
troponinas)

Eletroneuromiografia 27,00 2 54,00 2 54,00
Visitas a emergéncia 12,48 0,37 4,62 0,45 5,62
Hospitaliza¢des 2.024,28 0,30 607,28 0,70 1.417,00
TOTAL RS 1083,14 RS 1.896,89

Legenda: ECG: eletrocardiograma; GGT: gama-glutamil-transferase; TGO: transaminase glutamico-oxalacética; TGP: transaminase
glutamico-pirdvica
Fonte: Demandante

7.1.3 Resultados

O resultado para a analise principal do demandante, corresponde ao caso base, aplicando 5% de taxa de desconto
para custos e para efetividade, e um ganho de 6,56 AVAQ (anos de vida ganho ajustados por qualidade) com inotersena,
a um custo incremental de RS 24,4 milhdes, correspondendo a uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS
3.722.451/AVAQ. Os resultados para a analise principal, tanto em termos de anos de vidas ganhos (AVG), quanto para
AVAQ, estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Resultado da andlise de custo-utilidade e custo-efetividade para o cendrio principal Anos de vida ajustados por
qualidade - AVAQ (QALY - Quality-Adjusted Life-Year)

Anilise Intervencao Custos Efetividade SUEDIEER)E RCEI
Incremental
Cuidados usuais RS 31.293 1,76 AVAQ
Custo — utilidade 6.56 AVAQ R53.722.451/
Com inotersena RS 24.437.593 8,31 AVAQ AVAQ
Cuidados usuais R$ 31.293 12,86 AVG 2,35 AVG
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Custo - Com inotersena RS 24.473.593 15,20 AVG RS 10.399.114 /
efetividade AVG

Legenda: RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; AVAQ: anos de vida ganho ajustado por qualidade, AVG: anos de vida ganho
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

De acordo com o resultado apresentado, inotersena resultou em ganhos em AVAQ e AVG a partir de custos
incrementais de, respectivamente, RS 3.722.451 e RS 10.399.114 por unidade de beneficio incremental por paciente em

um horizonte temporal lifetime de 100 anos.

Para confirmar a robustez do modelo, o demandante realizou andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica. Para estas analises o demandante utilizou o desfecho principal e realizou a analise de sensibilidade
univariada em quatros pontos:

e Estagio 1 apenas;

e Estagio 2 apenas;

e Desconsiderando desutilidade do cuidador;

e Desconsiderando ganho de utilidade intra-estdgio com inotersena.

Para andlise de sensibilidade deterministica foi considerada uma varia¢do proporcional de 10% em cada variavel
de probabilidade ou de utilidade e de 50% em cada varidvel de custo (exceto para o pre¢o do inotersena). Pode-se
observar que em geral, os resultados permanecem semelhantes com o cenario base, o maior impacto foi observado
qguando ndo se contabiliza a desutilidade relacionada ao cuidador, conforme quadro 8. O diagrama de tornado foi
apresentado para avaliar as varidveis de maior influéncia. Neste, observa-se que a varidvel com maior influéncia foi o valor
de utilidade para o estagio 1 da doenga. Contudo, em geral o modelo se mostrou robusto, com as varidveis isoladamente

exercendo pouca influéncia no resultado final, apresentado na figura 6.

Quadro 8. Parédmetros avaliados na andlise de sensibilidade deterministica

Efetividade Stk RCEI

Custos
Incremental

Cenario

Intervengdo

. Cuidados usuais RS 30.433 2,38 AVAQ
Somente estagio 1 . 6,68 AVAQ RS 3.722.451 / AVAQ
Com inotersena RS 25.990.162 9,06 AVAQ
. Cuidados usuais RS 31.935 1,29 AVAQ
Somente estagio 2 . 6,46 AVAQ R$10.399.114 / AVAQ
Com inotersena RS 23.275.880 7,76 AVAQ,
Sem desutilidade do Cuidados usuais RS 31.293 2,95 AVAQ
) . 5,80 AVAQ  R$4.207.861/ AVAQ
cuidador Com inotersena RS 24.437.593 8,75 AVAQ
Sem ganho de Cuidados usuais RS 31.293 1,76 AVAQ
. ] . . 5,85 AVAQ  R$4.171.383 / AVAQ
utilidade intraestagio Com inotersena RS 24.437.593 7,61 AVAQ

Legenda: RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; AVAQ: anos de vida ganho ajustado por qualidade.
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.
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Figura 6. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica para o desfecho AVAQ, apresentado pelo
demandante
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Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Para analise de sensibilidade probabilistica o demandante considerou a variagdo de até 50% para todos os
parametros de custos, seguindo distribuicdo triangular (exceto custo da inotersena). Para os parametros de
probabilidades de progressao ou regressao da doenca, mortalidade, descontinuacado, utilidade e estagio inicial da doenca,
considerou-se distribuicdo normal, com desvio padrdao equivalente a 10% do valor do caso base (resultando em
variabilidade para cada parametro de até 19,6% para mais ou para menos em 95% das simula¢gdes). Foram realizadas

1.000 simulagbes para esse proposito.

A andlise de sensibilidade probabilistica resultou em estimativas semelhantes e consistentes com o caso base. O
custo incremental mediano estimado foi de RS 24.426.264 (Intervalo de Credibilidade de 95% [ICr 95%] RS 23.433.414 a
RS 25.523.943) frente a uma efetividade incremental estimada de 6,56 AVAQ (ICr 95% 5,22 a 7,94), resultado em uma
RCUI de RS 3.715.315/AVAQ (ICr 95% RS 3.095.937 a RS 4.643.464). (Figura 7)
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Figura 7. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica para o desfecho AVAQ, apresentado pelo demandante
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Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

7.1.4 Limitag¢bes da avaliagdo econémica

Uma importante questdao que limita a interpretagao dos resultados da analise econ6mica apresentada é em
relagdo ao acompanhamento que esses pacientes devem ter durante o uso do inotersena, visto que os custos com exames
periddicos ndao foram adicionados a esta avaliagdo, e, dessa forma os custos gerados com o uso da tecnologia podem ser

maiores do que os estimados pelo demandante.

Uma limitacdo do estudo é que o demandante fez projecao para a vida toda, utilizando um horizonte temporal
de até 100 anos, esta projecdo de vida ndo é adequada, sendo que expectativa de vida do brasileiro é de 85 anos e em
pacientes portadores de PAF-TTR a doenca costuma ser fatal entre 7 e 12 anos apds o inicio dos sintomas e do diagndstico.
(5). Outra questdo que limita a interpretacdo dos resultados da andlise econdbmica apresentada é em relacdo ao
acompanhamento que esses pacientes devem ter durante o uso do inotersena, visto que os custos com exames periddicos
nao foram adicionados a esta avaliacao, de forma que os custos gerados com o uso da tecnologia podem ser maiores do
gue os estimados pelo demandante. Além disso, demandante ndo apresenta os dados que baseiam os parametros de
efetividade, e cita que sdo dados de estudos ndo publicados. Adicionalmente, nao fica claro quais sdo os pacientes em

estagio 1 que irdo fazer o uso de inotersena.

Considerando as limitagOes supracitadas, entende-se que os beneficios apresentados nesta analise econémica

podem estar superestimados no ambito do SUS.
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7.2. Analise de impacto orgamentario

O demandante realizou uma andlise de impacto orgamentario (AlO), utilizando as recomendacdes contidas na
“Diretriz para andlises de impacto orcamentario de tecnologias em satde no Brasil” e no report da ISPOR sobre principios
de boas praticas em avaliagdo do impacto orgcamentario. (25) Foi considerando um horizonte temporal de cinco anos, com
o objetivo de estimar os possiveis recursos financeiros necessarios para viabilizar a incorporacdo de uso do inotersena
como tratamento apods falha ao tafamidis meglumina em pacientes com estdgio 1 da doenca e como primeira linha do

tratamento de pacientes em estagio 2, entre os anos de 2022 e 2026.

O modelo baseou-se na comparagao do cenario atual, no qual inotersena ndo estd incorporado no SUS, com um
cendrio alternativo, no qual ha a possibilidade do seu uso. Foram desconsiderados custos adicionais e custos de

acompanhamento do paciente e foi considerado o nimero de pacientes em tratamento a cada ciclo de quatro semanas.

7.2.1 Populacdo elegivel

Devido a falta de dados precisos sobre prevaléncia da PAF-TTR no mundo e, sobretudo, no Brasil, a populagao
elegivel ao tratamento com inotersena foi determinada pelo método epidemioldgico, empregando-se dados da literatura

a partir da estimativa populacional. A projecdo e os critérios adotados pelo demandante sdao descritos abaixo:

e Estimativa da populagdo para o periodo de cinco anos foi realizada em acordo com o IBGE, a Associagdo
Brasileira de Paramiloidose (ABPAR) estima uma prevaléncia de 1 para 100.000 habitantes. De acordo
com estudo realizado por Schimidt et al, em 2018 (25) foi estimada que no Brasil, havia entre 623 a 5078
casos da doenca, para a avaliacdo do impacto orcamentdrio o demandante utilizou a mediana de
prevaléncia, estimada em 1,37 casos por 100.000 habitantes, em linha com estimativas da ABPAR. (4) De
acordo com dados de registros brasileiros publicados no estudo THAOS, cerca de 71% dos pacientes
estariam no estagio 1, 19% no estdgio 2 e 10% no estagio 3. (18) Esses parametros foram utilizados para

definir a populacdo em cada estagio da doenca. (Tabela 3)

Tabela 3. Parémetros demogrdficos e de uso das tecnologias

Parametros Estimativa 2021 2022 2023 2024

Populagdo Brasileira estimada - 213.317.639 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530
pelo IBGE

Pacientes com PAF-TTR 1,37 2.922 2.943 2.963 2.982 3.001 3.018
Diagnosticados 35% 1.023 1.030 1.037 1.044 1.050 1.056
Estagio 1 71% 726 731 736 741 746 750
Estagio 2 19% 194 196 197 198 200 201
Estagio 3 10% 102 103 104 104 105 106

Em uso de tafamidis meglumina 50 a 100% 363 439 515 593 671 750
Falha ao tafamidis meglumina 20% NA 73 88 103 119 134

(elegivel ao inotersena)
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Elegiveis para o uso de - - 268 285 301 318 335
inotersena (populagdo alvo)

NA: n3o se aplica; PAF-TTR: polineuropatia amiloidética familiar associada a transtirretina.

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

e Paradefinir o nUmero total de pacientes elegiveis ao tratamento de inotersena o demandante considerou
que 20% dos pacientes em uso de tafamidis meglumina ira ter falha com o medicamento e a doenca tera
uma progressao. Em rela¢do ao estagio 2, o demandante utilizou taxas semelhantes a taxa estimada de
uso do tafamidis meglumina. Assim, espera-se a utiliza¢do de inotersena em 40% dos pacientes elegiveis

no primeiro ano, com incremento linear anual de 10%, até atingir 80% no quinto ano.

7.2.2 Custos de tratamento

Para o calculo do impacto orcamentario o demandante considerou os custos diretos do uso de inotersena,
consistindo no valor de aquisicdo do medicamento inotersena solugdo 284mg/1,5ml juntamente com a vitamina A. Como
pardmetro, foram utilizados os custos para 28 dias de tratamento (Tabela 4). O custo estimado por cada dose de

inotersena é de RS 36.828,28.

Tabela 4. Custos relacionados a intervengdo.

Item Descricao Custo Mensal Custo Anual
Inotersena (TEGSEDI®) Tratamento pelo ciclo (4 semanas), consistindo em R$147.304,97 RS 1.767.659,64
solugdo 284mg/1,5 ml® quatro seringas (aplicagdo domiciliar).
Retinol + Colecalciferol 3000U + Suplementagdo com 3000Ul de vitamina A (retinol) RS 8,16 RS 97,92
800U/ml. Trés frascos de 10m|® diariamente.
Total custos direto da Inotersena (TEGSEDI®) (4 seringas) + Vitamina A RS 147.313,13 RS 1.767.757,56

intervencgdo (por ciclo)

aPrego proposto para incorporagao, ICMS 18%.
bBanco de precos em saude
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

7.2.3 Resultados
Considerando os pressupostos informados anteriormente, foi calculado um impacto orcamentdrio para toda a
populacdo com indica¢do de uso da terapia de aproximadamente RS 240,9 milhdes no primeiro ano e, em um horizonte

temporal de 5 anos, foi calculado um total acumulado de aproximadamente RS 1,35 bilhdo (Tabela 5)

Tabela 5. Impacto or¢camentdrio — populagdo total

Parametros 2022 2023 2024 2025 2026
Elegiveis ao TEGSEDI® (inotersena) 268 285 301 318 335
Entrantes por ano - TEGSEDI® (inotersena) 144 34 34 35 35
Descontinuagdes - TEGSEDI® (inotersena) 32 25 24 24 24
Pacientes em uso TEGSEDI® (inotersena) 144 144 152 161 171
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(inicio do ano)

. 0
sz\uentes em uso TEGSEDI® (inotersena) 112 119 128 138 147
(final do ano)

. ® [
Paclle.ntes gm uso TEGSEDI® (inotersena) 126 131 139 149 158
(média estimada)

® [

Doses de TEGSEDI® (inotersena) 6.542 6.794 7.242 7.732 8.228
utilizadas
Impacto orgamentario RS 240.915.518 RS 250.199.754 RS 266.698.249 RS 284.741.518 RS 303.012.802
Total em cinco anos (2022-2026) - - - - RS 1.345.567.841

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Para avaliar a robustez dos resultados apresentados, foram realizadas andlises de sensibilidade em dois cenarios

alternativos de impacto orcamentdrio, de acordo com as seguintes premissas:

a) Cendrio alternativo 1: Inclusdo de pacientes em estadgio 1 da doenga e ndo respondedores a tafamidis meglumina,

mantendo-se os demais critérios em relacdo ao cenario base. A tabela 6 apresenta a populacio elegivel e o impacto
resultante deste cendrio. O impacto é de aproximadamente RS 112,1 milh&es no primeiro ano e um total acumulado, em
cinco anos, de RS 613,1 bilh3o.

Tabela 6. Impacto orgamentdrio — Estdgio 1

Parametros 2022 2023 2024 2025 2026

Elegiveis ao TEGSEDI® (inotersena) 73 88 103 119 134
Entrantes por ano - TEGSEDI® (inotersena) 65 14 14 14 14
Descontinuagdes - TEGSEDI® (inotersena) 12 10 10 10 10

. ® [
Ffaflfentes em uso TEGSEDI® (inotersena) 65 66 69 72 76
(inicio do ano)

. ® [
PéClentes em uso TEGSEDI® (inotersena) 53 56 59 62 66
(final do ano)

. ® [
Paclle.ntes gm uso TEGSEDI® (inotersena) 59 60 63 67 71
(média estimada)

® [

PRSI AR I 3045 3138 3301 3486 3677
utilizadas
Impacto or¢amentario RS 112.141.253 RS 115.570.265 RS 121.568.768 RS 128.365.485 RS 135.410.691
Total em cinco anos (2022-2026) - - - - RS 613.056.462

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

b) Cendrio alternativo 2: Além da variacdo no cenario 1, calculou-se os pacientes que encontram em estagio 2 da doenca.

A tabela 7 representa a populacdo elegivel e o impacto resultante deste cendrio, de aproximadamente RS 128,8 milhdes

no primeiro ano e um total acumulado, em cinco anos, de RS 732,5 milhdes.

Tabela 7. Impacto orgamentdrio — Estdgio 2

Parametros 2022 2023 2024 2025 2026
Elegiveis ao TEGSEDI® (inotersena) 196 197 198 200 201
Entrantes por ano - TEGSEDI® (inotersena) 78 20 20 21 21
Descontinuagdes - TEGSEDI® (inotersena) 19 14 14 14 14

Pacientes em uso TEGSEDI® (inotersena)

L 78 78 83 89 95
(inicio do ano)
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Pacientes em uso TEGSEDI® (inotersena)

. 59 64 69 75 81

(final do ano)
. ® [
Paclle.ntes e.m uso TEGSEDI® (inotersena) 67 70 76 82 38
(média estimada)
O

2IeE5 Gl TEERIE DI [Tneieelie) 3497 3656 3941 4246 4551
utilizadas
Impacto orgamentario RS 128.774.265 RS 134.629.489  R$ 145.129.480 RS 156.376.033 RS 167.602.112
Total em cinco anos (2022-2026) - - - - RS 732.511.380

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

7.2.4 Limitagbes da andlise de impacto orcamentdrio

O impacto orcamentario apresentado pelo demandante contém algumas limitagdes comuns desse tipo de estudo.
E importante ressaltar que, embora as premissas assumidas no modelo tenham sido exploradas em dois novos cendrios,
por meio de analise de sensibilidade, ndo existem dados epidemioldgicos robustos sobre a prevaléncia e incidéncia de
PAF-TTR no Brasil ou no mundo. Portanto, as estimativas adotadas aumentam as incertezas sobre a populacdo tratada e

podem ndo corresponder a realidade, o que pode subestimar o impacto orcamentario.

Outra incerteza é referente a definicdo do Market share. O demandante ndo esclareceu os percentuais adotados,
e considera que a utilizagdo de inotersena em 40% dos pacientes elegiveis no primeiro ano, com incremento linear anual
de 10%, até atingir 80% no quinto ano. Além disso, o demandante ndo considerou os custos relacionados aos exames de

monitoramento, conforme prescrito em bula e relatado no estudo de NEURO-TTR.

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagdes do medicamento inotersena em outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Salde (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)?, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBS)* e Scottish Medicines Consortium

(SMC)°. Foram encontradas as seguintes analises:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE):
O NICE publicou, em maio de 2019, recomendacado de uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR estagios
1 e 2, mediante acordo comercial com o fabricante. Entre as justificativas para essa decisao, a agéncia cita a natureza rara

e debilitante da doencga, que até o momento era tratada apenas com tratamento de suporte, e a provavel eficicia clinica

2 Disponivel em https://www.nice.org.uk/

3 Disponivel em https://www.cadth.ca/.

4 Disponivel em https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/participants/pbac
5 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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do tratamento, para a qual ha evidéncias de retardo da progressido da doenca, além da relagdo custo/beneficio favoravel

ao tratamento por se tratar de um medicamento altamente especializado.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH):

Em dezembro de 2019, o CADTH recomendou o uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR de

acordo com os seguintes critérios de inicio e descontinuacdo do tratamento:

o Critérios de inicio de tratamento:
Diagnéstico genético confirmado de PAF-TTR.
Pacientes sintomaticos com neuropatia em estagio inicial, definida como deficiéncia de polineuropatia,
estagio 1 a < llIB, ou PAF-TTR estagio 1 ou 2; ndo apresente sintomas graves de insuficiéncia cardiaca e
sem transplante hepatico prévio.
Inotersena ndo deve ser utilizado em combinagdo com outros medicamentos interferentes com acido
ribonucleico ou com estabilizadores da proteina TTR utilizados no tratamento da PAF-TTR.

o Critérios de descontinuacdo do tratamento:
Uma avaliagdo inicial da resposta ao tratamento deve ocorrer nove meses apds o inicio do tratamento.
Posteriormente, os pacientes devem ser avaliados pelo menos a cada seis meses para determinar se eles
se beneficiariam com o tratamento continuado com inotersena.
O tratamento com inotersena deve ser interrompido para pacientes que estdo permanentemente
acamados e dependentes de assisténcia para atividades basicas da vida diaria, ou recebendo cuidados no

final da vida.

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBS)

A tecnologia inotersena para o tratamento de pacientes com PAF-TTR ndo foi avaliada pelo PBS até a data da

consulta no sitio eletrénico da agéncia.

e Scottish Medicines Consortium (SMC):
O SMC publicou, em julho de 2019, recomendou o uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR estdgios 1 e
2, mediante acordo comercial com o fabricante. A agéncia levou em considera¢do para essa decisdo a eficacia do

tratamento, com melhora na qualidade de vida e mobilidade.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

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 da polineuropatia
amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina (TTR) em pacientes adultos ndo atendidos pela terapia com estabilizador

da proteina TTR disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS).
A busca foi realizada no dia 16 de maio de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

. ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |

Interventional Studies | transthyretin familial amyloid polyneuropathy | Phase 2, 3, 4; e

II. 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 ha mais de
dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situa¢do regulatéria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

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

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

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

Nome do . Estudos =
L . n Via de Aprovagao para a
Principio Mecanismo de acao - ~_ | de ~ o

. administragao . . .| populagao em analise
ativo eficacia

Inibidor de transtirretina;
Eplontersena | Inibidor do gene TTR; Subcutanea Fase 3
Inibidor da deposicao de proteina amiloide

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Anvisa
. Inibidor do gene TTR; Registrado (2020)
Patisirana Inibidor da deposi¢do de proteina amiloide Intravenosa Fase 3 EMA e FDA
Registrado (2018)
Vutrisirana Inibidor do gene TTR Subcutanea Fase 3 Anvisa, EMA e FDA

Sem registro
Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado

em: 16/05/2022.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
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1.4 Conitec
0 | A
O eplontersena é um oligonucleotideo antisense inibidor de transtirretina, do gene TTR e da deposicdo de
proteina amiloide, que estd em fase 3 de pesquisa clinica para o potencial tratamento das alimoidoses relacionadas a
transtirretina, incluindo a polineuropatia amiloidotica familiar (26). O estudo NCT04136184 é um ensaio clinico
randomizado que estd comparando a eficicia e seguranca do eplontersena comparado ao inotersena, a previsdao de

conclusdo desse estudo é para o inicio de 2024 (27). Até a ultima atualiza¢cdo desta secdo, o medicamento ainda ndo

estava registrado em nenhuma das agéncias pesquisadas (28-30).

O patisirana é uma nanoparticula lipidica carreadora de um RNA de interferéncia (siRNA) que tem como alvo TTR-
RNAm especificos e age inibindo a producdo hepatica de TTR mutante e ndo mutante (31). Esse medicamento ja possui
registro na Anvisa e estd indicado para o tratamento de adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina
(amiloidose hATTR) com polineuropatia em estagio 1 ou 2 (29). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e a Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH) recomendam o uso do patisirana conforme indicacdo em bula

de cada pais e mediante acordos comerciais (32,33).

O vutrisirana também é uma nanoparticula lipidica carreadora de um RNA de interferéncia (siRNA), desenvolvida
para o potencial tratamento subcutaneo e trimestral das amiloidoses hereditdria e de tipo selvagem mediada por
transtirretina (26). Os estudos clinicos de fase 3 conduzidos com esse medicamento estdo ativos e tém previsdo de

conclusdo para a partir de 2025 (27).

10. CONSIDERAGOES FINAIS

Nesta analise, a evidéncia disponivel sobre eficacia e seguranga de inotersena no tratamento de PAF-TTR é
baseada em ensaio clinico de fase Ill, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. As evidéncias analisadas, de
acordo com a ferramenta GRADE, foram identificadas de qualidade alta. Quanto aos desfechos analisados no ECR, o
inotersena modifica o curso da neuropatia, estabilizando a progressao da doenca e melhorando a qualidade de vida em

pacientes com polinueropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina.

O estudo demonstra que o perfil de seguranga do inotersena foi semelhante ao placebo, que houve reducao e
estabilizacdo nas escalas analisadas que avaliam a qualidade de vida e os sinais neurolégicos dos pacientes, por volta da
132 semana os pacientes tratados com inotersena, apresentaram uma redugdo de aproximadamente 60% de redugdo nos

niveis plasmaticos, que foram mantidos estaveis até o fim do periodo de tratamento.

Foram relatadas cinco mortes durante o principal estudo, além de glomerulonefrite, proteindria clinicamente
significativa, diminuicdo no numero de plaquetas e trombocitopenia, outros eventos adversos com incidéncia maior de
10% em um dos grupos e incidéncia pelo menos duas vezes maior no grupo inotersena que incluiram nausea, pirexia,

calafrios, vomito, anemia, trombocitopenia e diminuicdo da contagem plaquetaria, foi observada, tendo como limitacao
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a exclusdo de pacientes com doenca em estagio terminal e poder insuficiente para medir os efeitos do tratamento com

inotersena na cardiomiopatia.

Na avaliagdo econdmica, foi realizada uma ACE, empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os
pacientes com PAF-TTR. De acordo com a analise apresentada, o uso de inotersena resultaria em ganhos em AVAQ e AVG
a partir de custo incremental de, respectivamente, RS 3.722.451 e RS 10.399.114 por unidade de beneficio incremental
por paciente em um horizonte temporal lifetime de 100 anos. Uma limita¢ao importante foi identificada, que é em relagao
ao acompanhamento que esses pacientes devem ter durante o uso do inotersena e a proje¢ao de uso de inotersena para
a vida toda, utilizando um horizonte temporal de até 100 anos, considerando que a expectativa de vida do brasileiro é de

85 anos.

A AIO foi estimada em um cendrio base e dois alternativos para andlise de sensibilidade, em um horizonte
temporal de 5 anos. O cendrio base representou um impacto orcamentario de RS 240.915.518 no primeiro ano de
incorporacdo do uso do inotersena e um acumulado de RS 1.345.567.841 em cinco anos. No primeiro cendrio alternativo,
onde foi considerado a inclusdo de pacientes apenas em estdgio 1 da doenca e ndorespondedores a tafamidis meglumina,
o impacto seria de RS 112.141.253 no primeiro ano e um total acumulado, em cinco anos, de RS 613.056.462. J4 no
segundo cenario alternativo, onde foi considerado a inclusdo de pacientes apenas em estagio 2 da doenca, o impacto
resultante seria de aproximadamente RS 128.774.265 no primeiro ano e um total acumulado, em cinco anos, de RS
732.511.380, apds a incorporacdo do uso do medicamento. Como ndo existem dados epidemioldgicos robustos sobre a
prevaléncia e incidéncia da PAF-TTR no Brasil, ou no mundo, as estimativas adotadas podem ter subestimado o impacto

orcamentdrio.
11. PERPESCTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a perspectiva do paciente para discussdo deste
tema durante o periodo de 15/03/2022 a 28/03/2022. No total, 2 pessoas se inscreveram e os relatores titular e suplente

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

Os principais pontos abordados no relato foram: o paciente é portador de PAF-TTR ha dez anos e esta no estagio
1 da doenga, sendo que observa histérico da doencga na familia ja ha algumas geragdes. Os sintomas iniciais foram dores
nas pernas, que evoluiram para dores musculares, perda de sensibilidade, diarreia, tonturas, dores nos membros
superiores, perda de peso e bexiga neurogénica. No inicio, o paciente optou por ndo fazer o transplante hepatico, em um

primeiro momento, e iniciou o tratamento com Tafamidis por dois anos.

Quando iniciou o estudo duplo-cego com Inotersena no Brasil, o paciente se candidatou para fazer parte, em
decorréncia de novos sintomas que haviam se apresentado. Durante 15 meses, o paciente fez parte do estudo utilizando
placebo. Nesse periodo, o paciente relatou que percebeu o aumento da perda de sensibilidade térmica. Apds, no periodo

de extensdo do estudo, fez uso da Inotersena uma vez por semana. No inicio, apresentou sintomas gripais fortes, em
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decorréncia do uso do medicamento, mas que apds 7 aplicacées melhoraram e, decorridos cinco anos e meio, ndo
voltaram a aparecer. Além disso, com o uso do medicamento, o paciente relata que a perda de sensibilidade se estabilizou,

assim como outros sintomas, além da permanéncia no estdgio 1 da doenca.

O paciente avalia que tem uma qualidade de vida razoavelmente boa, mas a doenga tem grandes impactos em
sua vida, ndo so6 pelos sintomas descritos referentes a saude fisica, mas também pelos impactos emocionais, agravados
pela incerteza no acesso ao tratamento e aumento dos sintomas. O paciente sofreu com crises de insénia e ansiedade.
Além disso, o paciente descreve as mudangas na vida familiar, as incertezas quanto ao futuro, os impactos no orcamento

familiar tanto em decorréncia do tratamento como pelo afastamento das atividades laborais.

O Plendrio encaminhou o tema com parecer desfavordvel para Consulta Publica, considerando as informagdes de

custo-efetividade levantadas sobre impacto orcamentdrio e econdmico de implementa¢ao do medicamento.

O video da reunido pode ser acessado em: https://www.youtube.com/watch?v=DiElrbaZduk

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do plenario presentes na 1102 reunido ordindria da Conitec, realizada no dia 07
de julho de 2022, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel a incorpora¢do no SUS de Inotersena nonadecassédica para o tratamento da
polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em pacientes em estdgio 2 ou em pacientes ndo

respondedores a tafamidis meglumina em estagio 1.

Os membros do plendrio concordaram que, embora a demanda envolva proposta de tratamento para uma

condicdo clinica rara deve ser considerada a razdo de custo-efetividade e o impacto orcamentdrio da tecnologia.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 49/2022 foi realizada entre os dias 21/07/2022 a 09/08/2022. Foram recebidas 524
contribuig¢des, sendo 115 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e 437 pelo formulario para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas

do participante, e a segunda, sobre a contribuicao propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
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uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econOmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

13.1 ContribuigGes técnico-cientificas

Foram recebidas um total de 115 contribui¢cdes no formuldrio técnico-cientifico, 114 (99%) expressaram “Eu acho
que deve ser incorporado no SUS”, 11 (9,5%) apresentaram contribuicOes ndo vazias para esse aspecto, 44 (38,2%)
contribui¢cdes ndo vazias para evidéncias clinicas, 30 (26,1%) contribuicdes ndo vazias para avaliacgdo econémica, 20
(17,4%) contribui¢des ndo vazias para andlise de impacto orcamentario e 18 (15,7%) contribui¢cbes ndo vazias para outros
aspectos além dos citados. As contribuicdes ndo vazias sdo aquelas que apresentavam algum argumento, sendo
consideradas vazias, entre outros exemplos, as realmente vazias ou ainda com respostas do tipo “Sim”, “Nao”, “Vide

Anexo”. Todas as contribui¢Ges consideradas ndo vazias foram analisadas.

Dentre todas as contribuicdes técnico-cientificas, 18 participantes afirmaram ter enviado anexos para
complementar a contribui¢des; contudo foram identificados 72 documentos anexados nesta se¢do. Apesar dos numeros,
a leitura das contribui¢des textuais mostra que a maioria das contribuicdes foi expressdes das opinides dos participantes
e artigos e por isso ndo serdo sintetizadas e analisadas nesta se¢do de contribui¢cdes técnico-cientificas e, quando

relevante, serdo apresentadas na secdo de experiéncia.

Ressalta-se que dentre as 115 contribui¢es recebidas sete (6,1%) apresentavam contribui¢des referentes a outra
consulta publica que estava aberta no mesmo periodo que a do uso de inotersena para PAF-TTR. Dentre essas
contribuigdes, seis eram contribuicdes realizadas por profissionais de salide e uma por organizagdo da sociedade civil, e

houve dois documentos anexados referentes a outro tema.
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Em relagdo ao perfil dos participantes a maioria das contribui¢des técnico-cientificas (n=103) foram de pessoas
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Perfil dos participantes

fisicas, em geral, de familiar, amigo ou cuidador de paciente. Outras trés contribuicbes foram de organizacbes da

sociedade civil. Os detalhes podem ser observados na tabela 8.

Tabela 8. Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n° 49/2022, de acordo com a origem

Origem das contribui¢oes Numero absoluto (%) (n=115)
Paciente 10 (9,2%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 30 (27,8%)
Profissional de salde 50 (46,3%)
Interessados no tema 13 (12%)
Organizacdo da sociedade civil 4 (3,7%)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(1%)

Evidéncias clinicas

Entre as 42 contribuices que argumentaram acerca da evidéncia clinica da tecnologia avaliada, citaram os
beneficios clinicos do uso de Inotersena por meio de relatos além de mencionarem o impacto na sobrevida dos pacientes,
melhora ou estabilizacdo da progressao da doenca. Em relacdo a recomendacao preliminar da Conitec, foram levantadas
argumentacdes sobre a importancia da incorporacao da tecnologia visto que o tratamento para estdgio 2 da doenca estdo

sem opcao de tratamento via o SUS, destacam-se as citacdes:

“Possuo hoje uma paciente em uso do medicamento que vinha progredindo
na auséncia do tratamento e, apds o inicio do seu uso ndo soO estabilizou a
progressdo como também apresentou melhora de alguns aspectos funcionais e de

qualidade de vida. ” Profissional de saude.

"0 estudo ""Inotersen Treatment for Patients whit Hereditary Transhyretin

mnn

Amyloidosis"" publicado no NEJM em julho de 2018 evidenciou melhora no curso da

doenca e da qualidade de vida." Profissional de satde.

“Inotersena foi avaliada em um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, multicéntrico, de 15 meses de fase 2/3 (NEURO-TTR).
Pacientes do grupo inotersena se deterioraram significativamente mais lentamente
nas medidas funcionais e de qualidade de vida em comparagdo com o grupo

placebo.” Interessado no tema.

“O inotersen é um medicamento com eficdcia comprovada em retardar a

progressdo da doeng¢a, com melhora em escores neuroldgicos e em qualidade de

47



£¥ Conitec ) - ;

vida. E indicado para estdgio 1 e 2 de doenga, preenchendo a lacuna atual no

tratamento de individuos com amiloidose.” Profissional de saude.

“A literatura indica que inotersen melhora ou estabiliza a polineuropatia a
longo prazo, aumenta a qualidade de vida e a sobrevida. Os beneficios descritos
foram independentes do tipo de variante patogénica do TTR, do estdgio da doen¢a

e do grau de cardiopatia.” Profissional de saude.

“Protocolo atual para tratamento da amiloidose permite apenas o uso do
Tafamidis para a fase 1, logo os pacientes na fase 2 e a fase 3 da doenga e o que
possuem reagdes adversas ao Tafamidis ndo possuem medicagdo para tratamento,

via SUS. ” Profissional de saude.

“Evidéncias clinicas para este medicamentos ndo temos, pois ela nunca
usou. Mas o tratamento disponivel, tafamidis, ndo apresenta melhoras

significativas e nem a paralisagcéo da doenga. ” Familiar, amigo ou cuidador.

“Temos conhecimento por meio de estudos clinicos dos beneficios do uso do
inotersana e também de alguns pacientes que conseguiram judicialmente obtendo

melhor qualidade de vida. ” Paciente.

A seguir sdo analisadas contribuicdes de evidéncia clinica enviadas pela empresa demandante, em que cabem

argumentacdo técnica da SE da Conitec.

Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre a “seguranca e a efetividade do medicamento” [...]
“recém-publicado estudo de extensdo (OLE) da inotersena com dados de eficdcia e seguranca de longo prazo. (2) Foi
observado que o uso da inotersena por pelo menos 3 anos (exposicdo maxima de 6,2 anos) retardou a progressao da
polineuropatia associada a transtirretina e manteve a qualidade de vida dos pacientes. O estudo OLE avaliou uma coorte
de pacientes norte americanos e europeuApres, demonstrando uma progressao da polineuropatia substancialmente

atrasada em pacientes tratados com a inotersena versus a historia natural da doenga.

“Conforme descrito no estudo inicial NEURO-TTR, (4) o monitoramento de rotina adequado (contagem de
plaquetas, enzimas hepaticas, taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR), relagdo proteina/creatinina na urina (UPCR))
permite gerenciar, de forma eficaz, o risco de eventos adversos. Dados do estudo de longo prazo (de até 6,2 anos)
reforgcam o sucesso do monitoramento de rotina adequado em reduzir os riscos e mostram que, durante o periodo, ndo

foi observada qualquer preocupacdo nova de seguranca ou toxicidade associada a inotersena. ”

“Para refletir a realidade brasileira, Waddington-Cruz M e colaboradores, apresentaram o poster “REAL-WORLD

EXPERIENCE WITH INOTERSEN AT CEPARM” no Congresso da Sociedade dos Nervos Periféricos (PNS) em maio de 2022.(3)
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O estudo avaliou de forma descritiva, pacientes brasileiros que completaram os estudos pivotais da inotersena e
continuaram no programa poés-estudo (lonis 420915-CS2 e CS3), tendo como principal objetivo avaliar a progressdo da
doenca usando medidas padrdo da pratica didria do principal centro de paramiloidose brasileiro (CEPARM Centro de
Estudos em Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello).(3) Como principais achados, os autores mencionam que a funcdo
neuroldgica baseada em NIS e PND foi preservada durante esse periodo na maioria dos casos, assim como a
funcionalidade (KPS), aspectos nutricionais e cardiacos dos pacientes, que nenhum novo sinal de seguranca foi observado
durante a avaliacdo e que, com base nesses dados, foi possivel concluir que o tratamento com a inotersena foi bem
tolerado e eficaz para os pacientes durante esse periodo de 12 meses de PSDS (Post Study Drug Supply - Programa de

Acesso Pds-Estudo), de acordo com os resultados do estudo de fase 3.”
Apds analise da referéncia citada neste trecho do documento cabem os seguintes esclarecimentos:

Este estudo é um estudo de extensdo do NEURO-TTR. Apds andlise do estudo sugerido, a SE salienta que o estudo
apresenta dados adicionais de seguranca a exposi¢cdo a longo prazo a inotersena que resultou em eficacia continuada
apods 2 anos sem preocupagdes ou sinais de aumento da toxicidade por até 5 anos de exposicdao cumulativa ao uso de

inotersena, assim como o estudo de extensdo citado neste relatério.

e Esses estudos apresentam limitagOes por ser um estudo observacional post-hoc tais como a nao realiza¢dao das
andlises estatisticas e, portanto, os resultados sdo apenas qualitativos além de ser um estudo aberto e sem
controle de placebo.

¢ O poéster apresentado foi lido e ponderado, apresenta dados relevantes, entretanto ele ndo é incluido neste

relatério por ndo atender aos critérios de elegibilidade dos estudos.

Avaliagdo econémica

Foram recebidas 30 contribuicbes sobre a analise econdmica, a maioria das contribuicGes destacou que a
tecnologia em caso de incorporacdo diminuird a demanda de judicializacdo e sobre o alto custo do medicamento,

conforme exemplos a seguir:

“Os pacientes Continuardo buscando seus direitos através da justica,
7

enquanto com a incorporagdo o Giverno poderd comprar com descontos.

Interessado no tema.

“Economicamente é invidvel a obten¢do deste medicamento por cidaddos

brasileiros devido ao altissimo custo dos medicamentos para amiloidose. ” Paciente.
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“Acredito que o alto custo do medicamento possa ser compensado pela
eficdacia do tratamento, reduzindo custos relacionados a complicacées da PAF,
reduzindo a necessidade de afastamento precoce de atividades laborais devido a

incapacidade acarretada pela doenga. ” Profissional de saude.

“Os pacientes portadores da amiloidose TTR atualmente ndo possuem uma
alternativa disponivel no SUS para casos de falha ao tafamidis. Isso gera uma
enorme demanda por judicializacGo e burocracias, o que gera demandas
”

econbmicas ao Estado, que também devem ser levadas em consideragdo.

Profissional de saude.
A seguir sdo descritas as obje¢des enviadas pela empresa demandante.

Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre “Esclarecimentos sobre o horizonte temporal do
modelo”: [...] “Um aspecto levantado foi a questdo do uso de horizonte temporal de ‘tempo de vida’ (lifetime), com
censura em 100 anos. E importante salientar que, nesse modelo, consideramos que n3o hd individuos com mais do que
100 anos de idade vivos, o que ndo significa que os pacientes permanecem no modelo até os 100 anos de idade. A
mortalidade dos individuos, nesse meio tempo, segue a tdbua de mortalidade do IBGE, contabilizado a partir do nosso
caso-base (definido como 32,5 anos). Para individuos vivos aos 32 anos de idade, sem PAF-TTR, a sua sobrevida mediana
sera de 81 anos de idade. Para individuos com PAF-TTR em estagio 1, a sobrevida mediana sera até os 73 anos de idade
(com 15% apenas sobrevivendo até os 85 anos), para o estagio 2 a expectativa de vida sera de 71 anos de idade, e para o
estagio 3, de apenas 54 anos de idade. Entendemos que essa dindmica adequadamente representa a sobrevida de

pacientes com PAF-TTR, ajustada para as tdbuas de mortalidade nacionais”.

A SE agradece pelos esclarecimentos os quais ja tinham sido salientados e respondidos pelos técnicos durante a

apresentacdo na 1102 reunido da Plendria da CONITEC.

Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre “Esclarecimentos sobre as probabilidades de
transicdo de estagio”: [...] “Em relacdo a progressao entre estagios é importante salientar que a tendéncia média dos
pacientes é de progressdo, com a probabilidade de evolucdo entre estdgios sendo superior a probabilidade de
permanéncia em cada estagio. Essas probabilidades foram observadas a partir do estudo NEUROTTR, (4) tendo sido
utilizadas na avaliagdo realizada pelo NICE para a incorporacdo da inotersena no NHS. Abaixo, apresentamos os dados
brutos de onde foram derivadas as referidas probabilidades. Entendemos que consiste em uma limitacdo inerente ao
método a extrapolacdo desses resultados, que sdo limitados a um periodo de 66 semanas no estudo; contudo, dados do
estudo de extensdo OLE mostram resposta sustentada com o medicamento mesmo considerando um periodo de até 6,2

anos de acompanhamento. ”

Tabela 9. Progressao clinica com o uso da inotersena apresentado pelo demandante
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Evolugio Inotersena: 0 a 35 semanas Inotersena: 35 a 66 semanas
% (35 sem) % (4 sem) % (31 sem) % (4 sem)

Estagiol->1 49 ->39 79,59% 97,43% 45 -> 40 88,89% 98,49%
Estagio1l->2 49 ->10 20,41% 2,57% 45 ->5 11,11% 1,51%
Estagiol->3 49 ->0 0% 0% 45->0 0% 0%

Estagio2->1 39->9 23,08% 2,95% 31->8 25,81% 3,78%
Estagio 2 ->2 39->27 69,23% 96,14% 31->22 70,97% 95,80%
Estagio2 ->3 39->3 7,69% 0,91% 31>1 3,23% 0,42%

Fonte: Dados internos IONIS — valores utilizados na submissdo NICE — UK. Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Tabela 10. Progressao clinica com cuidados usuais apresentado pelo demandante

. Cuidados usuais: 0 a 35 semanas Cuidados usuais: 35 a 66 semanas
Evolugdo % (35 sem) % (4 sem) % (31 sem) % (4 sem)
Estagiol->1 31->18 58,06% 94,18% 17 ->13 76,47% 96,60%
Estagiol->2 31->12 38,71% 5,44% 17->4 23,53% 3,40%
Estagiol->3 31->1 3,23% 0,37% 17->0 0,00% 0,00%
Estagio2->1 19->3 15,79% 1,94% 27->5 18,52% 2,61%
Estagio2 ->2 19->11 57,89% 94,63% 27 ->16 59,26% 94,20%
Estagio 2 ->3 19->5 26,32% 3,43% 27->6 22,22% 3,19%

Fonte: Dados internos IONIS — valores utilizados na submissdo NICE — UK. Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

A SE da Conitec agradece por esclarecer os dados ndo publicados sobre as probabilidades de transi¢cdo de estagio

utilizado no modelo econémico.

Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre “Consideracbes em relacido ao prego do
medicamento e proposta financeira”: [...] “Na proposta inicial, submetemos o pedido de incorpora¢cdo com o valor
integral do medicamento, o qual consistia em RS 147.304,94 (caixa com 4 seringas), assumindo o PMVG 18% com a
referéncia de janeiro de 2022. E importante salientar que, a partir do dia 01 de abril de 2022, houve reajuste no preco
dos medicamentos em 10,89%, conforme autorizado pela CMED. Assim, o preco PMVG 18% de referéncia da inotersena

passou a ser de RS 163.346,44 (caixa com 4 seringas). (1)

A proposta atual consiste em um desconto de 23% (vinte e trés por cento) sobre o PMVG 18% atual (lista CMED

referente ao més de agosto de 2022). ”

e Custo de RS 125.776,76 (caixa com 4 seringas), ja aplicado o desconto de 23% sob o PMVG18% concedido pela

PTC Farmacéutica do Brasil.

e Custo de RS 89.617,49 (caixa com 4 seringas), ja aplicado o desconto de 23% sob o PMVG sem imposto
concedido pela PTC, por meio de importacdo direta caso optado pelo Ministério da saude, com custeio de despesas pela

PTC Farmacéutica do Brasil LTDA.
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¢ Garantia de manutencdo do programa de acompanhamento e suporte ao paciente, sem O6nus para o sistema

publico de satude, enquanto o paciente estiver tratando com o TEGSEDI® (inotersena).

Tabela 11. Novo preco proposto para incorporacdo de Tegsedi® (inotersena)

Apresentagao Cenario Valor
Valor atual - PMVG 18% RS 163.346,44%°
Inotersena
284mg/1,5 ml Valor proposto para incorporagdo com 23% de desconto. RS 125.776,76°
(quatro
seringas) Valor proposto para incorporagdo para importagdo direta (PMVG sem imposto) e com 23% de

RS 89.617,49¢
desconto.

20 valor prévio, de RS 147.304,94 era referente a tabela CMED vigente no momento da submissdo do dossié, tendo sido reajustada em abril de 2022 conforme ajuste
anual concedido pela CMED. (Referéncia lista CMED agosto/2022). (1)

®Por transparéncia, o prego correspondente com impostos (PIS, COFINS e ICMS18%) para medicamento nacionalizado é de RS 163.346,44. Com aplicagdo do desconto
de 23% sobre o PMVG 18%, ofertado pela PTC Farmacéutica do Brasil, o valor da inotersena passard a ser RS 125,776.76.

€0 valor proposto é vélido na modalidade de importagdo direta, a exemplo do que ocorre em compras com outros medicamentos pelo DLOG/SE, incluindo o préprio
tafamidis meglumina. A PTC entrard com tramites processuais de desoneragdo fiscal, contudo se compromete a manter a venda por importagdo direta, prego
considerado de acordo com o PMVG sem imposto e implementag¢do do desconto fornecido pela companhia. Todos os custos logisticos e aduaneiros serdo custeados
pela PTC.

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante

“Além disso, como parte da proposta, a PTC Farmacéutica do Brasil LTDA., se compromete em:

¢ Manter a oferta do programa de acompanhamento e suporte do paciente, conforme descrito na se¢ao programa de
suporte ao paciente e monitorizacdo do tratamento., para todos os pacientes em uso de TEGSEDI® (inotersena)
enquanto o medicamento permanecer incorporado no SUS;

e Fornecer dados relacionados a seguranca e a adesdo dos pacientes participantes do Programa de Acompanhamento

e Suporte do Paciente; ”

Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre “Novas estimativas das razoes de custo-utilidade
incrementais. ” [...] “Em relagdo as estimativas de custo-efetividade, considerando o custo ofertado do medicamento
com o PMVG 18% - o desconto ofertado de 23% (RS 125.776,76), atualizamos a Razdo de custo efetividade incremental
(RCEI). Assim o custo por AVAQ do tratamento com a inotersena ficaria nesse cenario definido como RS 3.069.297 (tabela
12). No caso, de que o Ministério da Salde opte pela importacdo direta do medicamento, ou seja medicamentos com o
custo do PMVG sem imposto + oferta de desconto de 23% da PTC (RS 89.617,49), a RCEl seria a apresentada abaixo (tabela

13). Assim, o custo por AVAQ do tratamento com a inotersena ficou definido em RS 2.185.549,00. ”

Tabela 12. Razdo de custo efetividade incremental (Cenério nacionalizado — PMVG 18% - 23% de desconto)

Cenario Intervencao Custo incremental Efetividade Ef. Incr RCEI/AVAQ
C. usuais RS 31.293 s 1,76 s y
Estagiole 2 RS 20.835.012 RS 3.177.758/AVAQ
Inotersena RS 20.866.305 8,31 6,56 AVAQ

52



£% Conitec \

o C. usuais RS 30.433 2,38

Estagio 1 Inotersena RS 22.191.983 RS 22.161.550 5,06 6,68 AVAQ RS 3.318.060/AVAQ
o C. usuais RS 31.935 1,29

Estagio 2 Inotersena RS 10.874.364 RS 19.842.429 276 6,46 AVAQ RS 3.069.297/AVAQ,

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante

Tabela 13. Razdo de custo efetividade incremental (Cendrio importagdo direta — PMVG sem imposto -23% de desconto)

Cenario Intervencao Custos Custo incremental Efetividade Ef. Incr RCEI/AVAQ
o C. usuais RS 31.293 1,76
Estégio 1e 2 tersen RS 14,867,988 R$ 14.836.595 631 6,56 AVAQ RS 2.262.879/AVAQ
o C. usuais RS 30.433 2,38
Estagio 1 rersens RS 15,812,475 R$ 15.782.042 006 6,68 AVAQ RS 2.362.911/AVAQ
o C. usuais RS 31.935 1,29
Estagio 2 tersens RS 14,161,099 RS 14.129.164 276 6,46 AVAQ RS 2.185.549/AVAQ

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante

Impacto orcamentdrio
Dentre as 23 contribui¢cdes, a maioria das contribuicdes destacou que a tecnologia em caso de incorporacao
reduziria o impacto no orcamento pois os pacientes portadores de PAF-TTR apresentam melhor qualidade de vida com

consequente redugdo de hospitaliza¢do, além da redugdo de processos de judicializagao.

“Os pacientes apresentardo melhor qualidade de vida e menos morbidade

com menos internacao e menos custos para o governo. ” Profissional de saude.

“Paciente que evoluem para fase 3 necessitam de internamentos por
cardiopatia, cirrose, insuficiéncia renal e demais complicagbes em leitos de UTI,
gerando impacto financeiro importante ao SUS. Com tratamento adequado na fase
2 e nos pacientes refratdrios na fase 1, estes custos sdo reduzidos. ” Interessado no

tema.

“E necessario diminuir custos com judicializacdo de medicamentos. Isso

somente pode ser resolvido inserindo o tratamento no SUS” Profissional de saude.

“A Secretaria Estadual de Saude de Sdo Paulo atende 1 ag¢do judicial
referente ao medicamento Inotersena. O consumo anual desta demanda é de 48
unidades com um custo de RS 1.767.658,56. ” Profissional de saude (Coordenadoria

de assisténcia farmacéutica).

A seguir s3o descritas as obje¢Oes enviadas pela empresa demandante.
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Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre “Incertezas sobre a epidemiologia da PAF-TTR e seus
efeitos sobre o modelo de andlise de impacto orgamentario; ”[...] “foram considerados dados da literatura bem como
dados de mundo real obtidos através do sistema de informatica do SUS (DATASUS) para a definicdo da populacdo elegivel.
Tal avaliacdo visou refletir de forma concisa a realidade da doenca na populagdo brasileira. Todos os principais estudos
gue mencionavam dados de prevaléncia e incidéncia da PAF-TTR sobre a populacdo brasileira, foram descritos e utilizados.
A taxa de penetracdo de mercado de pacientes com PAF-TTR considera a correlacdo entre a estimativa fornecida pelo
fabricante de tafamidis meglumina a CONITEC versus os dados de utilizacdo de vida real retirados do DATASUS,
demonstrando claramente que o numero de pacientes que entrou em tratamento nunca alcangou a expectativa
informada pelo fabricante em nenhum dos 3 anos e meio pds incorporacdo no SUS, ficando sempre abaixo do estimado.
Com a estimativa realista desenhada para inotersena foi possivel mitigar os equivocos cometidos para o tafamidis e
demonstrar uma maior assertividade.

a) Justificativa para a taxa de adog¢do no estagio Il, variando de 40% no primeiro ano até 80% no segundo ano:
[...] “Para esta estimativa, nos baseamos nos dados disponiveis para a adoc¢ado do tafamidis no SUS para o estagio |, através
do DATASUS. Assim, para o estagio Il, assumimos que a incorporac¢do deverda seguir uma proporg¢do semelhante ao que
houve com o tafamidis. De forma consciente atribuimos 40% ao final do primeiro ano, com incremento linear de 10%
anualmente, até chegar a 80% no quinto ano. Reavaliamos o nosso pressuposto do modelo com os dados mais recentes
e, ao final de 12 meses (setembro/20), a ado¢do do tafamidis foi de 30,9%. Ao final de 24 meses foi de 49,1%, e ao final
de 30 meses, foi de 62,3%. O cdlculo de adog¢do foi baseado nos dados do DATASUS, apresentado no dossié de
incorporacdo da inotersena a CONITEC. Foi utilizado o nimero total de pacientes que iniciaram o uso do tafamidis, ndo
sendo excluidos os pacientes que descontinuaram o tratamento.

Em relagdo ao estagio 1 da doenga, consideramos que 90% dos pacientes que interrompem o tratamento com
tafamidis por ineficacia utilizariam o tratamento com inotersena. Esse numero consiste em um parametro empirico
definido junto a especialistas que entendem que a maioria dos pacientes que interrompem por falta de efetividade do
tafamidis irdo prontamente iniciar com a inotersena caso esteja disponivel no SUS, contudo esse numero dificilmente
chegaria a 100% devido ao esquema posoldgico, perfil de eventos adversos, preferéncias do paciente e do médico

assistente, entre outros.

b)Atualizagdo da andlise de impacto or¢gamentario: [...] “Em relagdo a andlise do impacto or¢camentario,
conforme apresentado anteriormente, entendemos como adequados os parametros epidemioldgicos utilizados, em
especial utilizando as informagdes disponiveis sobre a incorporagdo do tafamidis como parametro. Assim, realizamos a
andlise de impacto orcamentdrio modificando os seguintes aspectos:

¢ Considerando o horizonte temporal de 2023 a 2027 (ante a 2022 a 2026 na analise prévia)

¢ Uso do novo prego proposto com desconto adicional de 23%, RS 125.776,76 por embalagem com 4 seringas

da inotersena.
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Tabela 14. Custos relacionados a intervencao.

o~ Parametro A = c
Descrigao Nacionalizado Parametro Importagao Direta
® [ n
TEGSED;Olgr;;(';ersena) Tr:éi?;?;ﬁf?:q :Itcjlgtr(j z::?:gnaa:)' PMVG 18% atual PMVG sem imposto atual
RS 163.346,44 RS 116.
284mg/1,5 ml° (aplicagdo domiciliar). > 163.346, »116.386,35
TEGSEDI® (i T lo ciclo (4
O tugo " mana, coniaindo omquatr | PMVG18%-23%  PMVG sem imposto -23%
! ~ . RS 125.776,76 RS 89.617,49
284mg/1,5 ml® seringas (aplicagao domiciliar). 3 3
Retinol + Colecalciferol 3000U ~
+ 800U/ ml. Trés frascos de S_uplgmentaga.o com.30_OOUI de RS 8,16 RS 8,16
b vitamina A (retinol) diariamente.
10ml
. o .
. Totalcu~stos.dlreto da TEGSEDI (|no.ter5(.ena) (4 seringas) R$125.784,92 R$89.625,65
intervencgdo (ciclo mensal) + Vitamina A
. T .
.Total cusEos direto da TEGSEDI (mo.terse.zna) (4 seringas) R$31.446,23 RS 22.406,41°
intervengdo (por dose) + Vitamina A

2Prego proposto para incorporagdo, ICMS 18%.

bBanco de pregos em salde

€0 valor mencionado para importagdo direta é uma estimativa considerando o PMVG sem imposto da lista CMED caso o Ministério da Salude opte por essa
modalidade (aproximadamente menos 29%). O custeio de despesas serd realizado pela PTC Farmacéutica do Brasil.

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante

Apds analise da tabela 13 apresentada pelo demandante sobre os novos custos relacionados a incorporacao da
tecnologia, a SE ressalta que a apresentacdo da ultima linha é referente a uma seringa e ndo ha quatro como colocado e
que o valor referente a uma seringa adicionado o custo de vitamina A é de RS 31.452,35 com PMVG 18% e desconto de

23% e de RS 22.420,03 no caso de importagdo direta e com a aplicacdo do desconto de 23%

Tabela 15. Estimativas populacionais consideradas no modelo de impacto orgamentario.

Parametro Estimativa
Populagdo Brasil - 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234
Pacientes com PAF-
TTR (p/100.000) 1,37 2.943 2.963 2.982 3.001 3.018 3.035
Diagnosticados 35% 1.030 1.037 1.044 1.050 1.056 1.062
Estagio 1 71% 731 736 741 746 750 754
Estdgio 2 (elegivel a 19% 196 197 198 200 201 202
inotersena)
Estagio 3 10% 103 104 104 105 106 106
- 50% a
Em uso de tafamidis 100% 366 442 519 597 675 754
Falha ao tafamidis
(elegivel a 20% NA 73 88 104 119 135
inotersena)*
Elegiveis para o uso
da inotersena - - 270 287 303 320 337

(populagédo alvo)
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante
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Tabela 16. Taxas de adogao do uso de inotersena
Taxa de adogao inotersena

Tafamidis - Estagio 1 (inicio do tratamento) 0% 60% 70% 80% 90% 100%
Inotersena - Estagio 1 (pos falha tafamidis) - 90% 90% 90% 90% 90%
Inotersena - Estdagio 2 (inicio do tratamento) - 40% 50% 60% 70% 80%

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante

Apresentamos as estimativas para impacto orcamentdrio da populacdo total considerando o produto

nacionalizado e o produto disponibilizado por importac¢do direta.

Tabela 17. Impacto orgamentdrio - populagdo total (Produto nacionalizado: PMVG18%
imposto — 23%)

-23% via importacdo direta: PMVG sem

Elegiveis a inotersena 270 287 303 320 337
Entrantes por ano 145 34 34 35 35
(inotersena)
Des:contmuagoes 32 25 24 24 24
(inotersena)
. PaC|ent§slem uso 145 145 153 162 172
inotersena (inicio do ano)
. Pacuente§ em uso 113 120 129 138 148
inotersena (final do ano)
Pacientes em uso
inotersena (média 127 132 140 150 159
estimada)
Doses d.e. inotersena 6.587 6.838 7.286 7.776 8.272
utilizadas

Impacto orcamentario
(Produto nacionalizado:
PMVG18%-23%)

R$207.136.315

R$215.029.318

RS 229.117.229

RS 244.525.882

RS 260.123.212

Total em cinco anos (2023-2027)

RS 1.155.931.957

Impacto orgamentario
(Produto via importagao:
PMVG 0%-23%)

R$147.591.038,31

R$153.215.047,82

R$163.253.120,56

R$174.232.262,63

R$185.345.843,17

Total em cinco anos (2023-2027)

R$823.637.312,49

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante

Abaixo detalhamos, apenas para conhecimento e transparéncia do cdlculo realizado para compor a indicagcdo

proposta para a incorporac¢ao da inotersena, os resultados do impacto orgamentdrio por estagios da doenga, pacientes

que ndo respondem a terapia atualmente disponivel no SUS em estagio 1 com o produto nacionalizado (PMVG18% - o

desconto de 23% ofertado) e com o produto através da importacdo direta.

Tabela 18. Impacto orgamentario - Ndo respondedores em Estégio 1.

Populagdo estagio 1
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PMVG18%-23%)

Elegiveis a inotersena 73 88 104 119 135
Entrantes por ano 66 14 14 14 14
(inotersena)
Desjcontlnuagoes 13 10 10 10 10
(inotersena)
_ Pacientes em uso 66 66 69 73 76
inotersena (inicio do ano)
. Paaentes. em uso 53 56 59 63 66
inotersena (final do ano)
Pacientes em uso
inotersena (média 59 61 64 67 71
estimada)
Doses de inotersena 3.067 3.159 3.322 3.506 3.697
utilizadas
Impacto orgamentario
(Produto nacionalizado: R$96.445.586,49 R$99.338.639,62 | R$104.464.375,06 | R$110.250.481,33 | R$116.256.711,20

Total em cinco anos (2023-2027)

R$526.775.793,70

Impacto orgamentério
(Produto via importagao:
PMVG 0%-23%)

R$68.720.466,75

R$70.781.856,69

R$74.434.101,91

R$78.556.881,79

R$82.836.506,55

Total em cinco anos (2023-2027)

R$375.329.813,69

A seguir o detalhamento do impacto orcamentario para a populacdo do estdgio 2 com o produto nacionalizado

(PMVG18% - o desconto de 23% ofertado pela PTC) e com o produto através da importagdo direta (PMVG sem imposto -

23% de desconto).

Tabela 19. Impacto orcamentario - Estagio 2.

Populagdo estagio 2

Elegiveis a inotersena 197 198 200 201 202
Entrantes por ano 79 20 21 21 21
(inotersena)
Des.contlnuagoes 20 14 14 14 14
(inotersena)
_ Pacientes em uso 79 79 84 90 96
inotersena (inicio do ano)
' Paaentes. em uso 59 64 70 76 81
inotersena (final do ano)
Pacientes em uso
inotersena (média 68 71 76 82 88
estimada)
Doses de inotersena 3.520 3.679 3.965 4.270 4575
utilizadas
Impacto orcamentario
(Produto nacionalizado: R$110.690.728,54 | R$115.690.679,07 | R$124.684.300,76 | R$134.275.400,82 | R$143.866.500,88
PMVG18%-23%)
Total em cinco anos (2023-2027) R$629.207.610,07
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Impacto orgamentario

PMVG 0%-23%)

(Produto via importagdo: | R$78.870.571,56 | R$82.433.191,13 | RS$88.841.425,07 | R$95.675.380,84 | R$102.509.336,62

Total em cinco anos (2023-2027)

RS448.329.905,21

Contribuigcbes quanto a recomendagdo preliminar da Conitec

A maioria das contribuicdes enviadas via formuldrio técnico-cientifico (n=107) discordaram da recomendacao

preliminar da Conitec, desfavoravel a incorporacao da tecnologia. Dentre as principais argumentacdes para a discordancia

estavam:

“Existe necessidade médica ndo atendida de pacientes que ndo respondem
a tafamidis e estdgio 2. Eles merecem essa nova tecnologia para ter qualidade de

vida, todos tém direitos iguais perante a constituinte. ” Interessado no tema.

“Atualmento sé é disponibilizado O Tafamides para pacientes em fase | da
doencga. Para os pacientes que progridem ou que néio respondem a essa droga, nGo

tem outro tratamento medicamentoso disponivel” Familiar, amigo ou cuidador.

“Porque eu conheco pessoas que tem a doenga que evoluiram o estdgio e
precisam da medica¢éo e ndo tem no SUS. A Unica medica¢do disponivel no SUS ndo

atende o estdgio no qual o paciente se encontra. ” Familiar, amigo ou cuidador.

“A Polineuropatia Amiloiddtica familiar € uma doenca progressiva que pode
levar a morte se ndo for diagnosticada a tempo, Alem disso, faz se necessdrio uma
medicagdo que impega que a doenga progrida. Hoje s6 temos uma medicagdo

incorporada ao SUS, necessitamos com urgéncia de outras medicagbes. ” Paciente.

“Mais uma vez os portadores de amiloidose hereditdria TTR tem seu direito
a saude negado, colocando o Brasil em situagdo vergonhosa comparado a outros
onde essa doenca nem é endémica. A ABPAR lamenta profundamente a falta de
comprometimento c/ as vidas que se perdem por essa deciséo. Como associacdo
que somos, podemos relatar muitos casos de pacientes que tem acesso a esse
tratamento e que hoje nos falam de sua condicéo de vida melhorada, ao contrdrio
dos que tentam ainda ou que morreram tentando. Vemos casos assim em pessoas
de uma mesma familia, é possivel comparar. ” Organizacdo da sociedade civil

(ABPAR — Associagdo Brasileira de Paramiloidose)

A Unica contribuicdo a favor da recomendac¢do da Conitec traz a seguinte contribuigdo.
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“Na mesma categoria farmacoldgica ha o Patisiran, ja aprovado pela
ANVISA, com melhor resposta terapéutica (pacientes com melhora objetiva no
mNIS7+ e ndo sé progressao clinica mais lenta que o placebo, além de perfil de

efeitos colaterais muito mais seguros. ” Profissional de saude.

ContribuicGo além dos aspectos citados

Dentre as 18 contribui¢cdes, a maioria das contribuicdes destacou que a tecnologia em caso de incorporagao
melhoraria a qualidade de vida dos pacientes portadores da doenga. Uma contribuicdo realizada pela Associagcao Brasileira
de Paramiloidose (ABPAR) foi computada, entretanto a SE ressalta que no momento da primeira aprecia¢gdo do tema pelo

plenario da Conitec, a SE ndo obteve respostas dos médicos procurados para apresentagao.

Uma contribuicdo acerca do programa de suporte ao paciente e monitorizacdo do tratamento ofertado pela

empresa, a seguir, sdo descritas as objecdes enviadas pela empresa demandante.

Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre “Programa de suporte ao paciente e monitorizacdo
do tratamento.; ”[...] “o demandante oferece gratuitamente através de adesdo voluntdria, um programa de
monitoramento ao tratamento e suporte ao paciente. O programa é chamado de AMAH (Atendimento e Monitoramento
em Amiloidose Hereditaria) e foi desenhado com a finalidade de contribuir para a eficiéncia do tratamento, melhora da
qualidade de vida e para o monitoramento adequado dos pardmetros de seguranca conforme as recomendacoes da bula
brasileira do produto, sem atribuir uma carga extra de servigos no ambiente do SUS. Desta forma, além de contar com a
assisténcia de uma equipe especializada dedicada, presencial e remota, o paciente é beneficiado com o acesso a exames
de acompanhamento, com cobertura nacional, que incluem exames de controle para gerenciamento do risco de

plaguetopenia e glomerulonefrite, vinculado a terapia.

Importante ressaltar que o programa ja esta vigente ha aproximadamente 3 anos e, no melhor do nosso
conhecimento, consta com o cadastro da totalidade dos pacientes prescritos para a terapia. O demandante compromete-
se a manter o programa ativo enquanto o medicamento inotersena (TEGSEDI) estiver disponivel no SUS, deixando este
termo mencionado no contrato de aquisicdo do medicamento. Esse acordo é importante para garantir ao SUS a
continuidade do programa, bem como manter a seguranca dos pacientes em tratamento, minimizando o impacto

orgamentario, uma vez que a empresa se encarrega do custo gerado pelo servico.

O AMAH também tem como objetivo educar o paciente e sua familia sobre a doenga, realizando a interface com
médico e paciente e oportunizando o cuidado multidisciplinar para um convivio mais brando com a patologia,
favorecendo a manutengdo da qualidade de vida. Este programa tem abrangéncia nacional e é operacionalizado pelo
AzimuteMed2, garantindo a prote¢do a privacidade dos dados dos pacientes. Além disso é importante mencionar que a

adesdo ao tratamento é realizada de acordo com o médico e paciente, que em contato com a AzimuteMed, solicitam
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informacdes de cadastro e que a PTC Farmacéutica do Brasil é somente a patrocinadora desse programa nao tendo

interferéncia nem gerencia das informacdes coletadas. Os profissionais sdao contratados pela AzimuteMed em regime de
dedicacdo exclusiva, e a central de atendimento do programa opera de segunda a sexta, das 09h as 21h. A equipe
multidisciplinar atende em todo o territério nacional em visitas presenciais e remotas, conforme a necessidade e

disponibilidade dos pacientes.

Caso o paciente apresente alteragcdo do exame de contagem de plaquetas, a frequéncia de monitoramento e
recomendacdo de dosagem de tratamento, conforme estabelecido na bula do medicamento aprovado pela ANVISA, sdo

proativamente informadas ao médico responsavel pelo paciente. ”

Figura 8. Monitoramento de contagem de plaquetas e frequéncia de interagdes do programa com paciente e médico, de acordo com
a classificagdo

| * Condv édi Conduta do Programa
Contagem Frequéncia de < Frequéncia de visitas ! contato
——— go| Grupo de Frequéncia de Dos. AgSes contatos com I:::‘:::‘(.s;:;;‘mg com o médico
Pl *ge paciente VISITADOR) (ENFERMEIRO VISITADOR ou
(x10°1L) (EDUCADOR) SUPERVISOR)
Contato remoto somente se ndo
a 5 Trés primeiras injegSes, depois houver seguimento da conduta
: A4 ) 2 m-,“" 3 S em 15 dias e a cada 30 dias ou médica emrelagio a coleta de
1 > 100 Quinzenal Mantida a - amento das meses e mensal
Ses s waea patiods em até uma semana se houver exames ou dosagem
? ) alteragio de dose Notificar o médico o status das
primeiras aplicagdes
Garante coleta de exame Além da frequéncia de A cada duas semanas até . 5 0 'I os::::: ::';eﬂe
Reduzida para 284 mg acada domiciliar semanal @ acompanha | contatos einteragdes | nommalizago do resultado ou = A 9
2 275a< 100 Semanal 5 2 g se néo houver seguimento da
duas semanas médico e paciente imediatamente | previstasparaogrupo 1, | em até uma semana quando
e s = e P R conduta médica emrelagdo a coleta
apos ore: UMa vz Por SeMana. nga 5 s etinmay i dosarery
j £ ) Além da frequéncia de C
e S R st n}‘" ne3 Gatante coleta de exame contatos e interagdes A cada duas semanas até s o2 c.d.a foas
até 3valores valores > 100. No 2 ; < semanas, podendo ser mais frequente|
domiciliar duas vezes nasemanae| previstas paraogrupo1 | normalizag&o do resultado ou A
3 <7S acimade 75, em reinicio da dose de ratamento, a Y 5 P se n§o houver seguimento da
g = % ;3 acompanhamédico e paciente | haver contatos didrios | em até uma semana quando S @
seguida, monitoramento | frequéncia deve ser reduzida para : i ST conduta médica em relagio a coleta
imediatamente apds alt aér do houver mudanga de dose
semanal. 284 mg a cada 2 semanas. S, de exames ou dosagem
Duas vezes por semana
até 3valores sucessivos | A dose deve ser interrompida até 3|
acima de 75, em valores sucessivos > 100. No Além da frequéncia de Coanator o dhins vazas
seguida, monitoramento | reinicio da dose de tratamento, a Garante coleta de exame contatos e interagdes | Semanal até normalizagSo do 5 3 e reals T il .
4 <s0 semanal Considerar | frequéncia deve ser reduzida para | domiciliar duas vezes na semana e| previstas paraogrupo 1 resultado ou em até uma nnéo 5 tolda
MONItoramento mais 284 mg a cada 2 semanas. acompanha médico e paciente | haverd contatos didrios semana quando houver 5 S Ko ’9 Soilata
frequente sefatoresde | Considere conticosterdides se imediatamente apds o resultado até normalizagdo do mudanga de dose i dos:
risco adicionais para fatores de risco adicionais para resultado. tn i
sangramento estiverem o
presentes.
Diariamente até 2
valoc::. 25 SE" S0 Além da frequéncia de Contato remoto duas vezes por
e g s (3] oo o Gartante coleta de exame contatos e interagdes semana até normalizagio do
5 <25 R e S Conisontersides d iliar didria e h previ paraogrupo 1 Didrio até i Sodo slad se nio houver
Up:;“ oy médico e paciente imediatamente | haver contatos didrios resukado seguimento da conduta médica em
de TS, apbs o resultado até normalizagSo do relag3o a coleta de exames ou
Erns e l.é . resuktado. interrupg o do tratamento
estabilidade.

Fonte: documento apresentado pelo demandante.

A SE agradece pelos esclarecimentos acerca do programa de monitoramento dos pacientes que fazem o uso de

inotersena.

Estudos anexados ao formuldrio técnico-cientifico

Dentre as contribuicbes supracitadas, 63 anexaram material técnico para andlise, todo material foi lido e

ponderado, no entanto, este material ja fora analisado no relatério ou ndo correspondia ao escopo de evidéncia cientifica

(eficacia, efetividade e seguranca), ou trazia relato de opinido, relato de caso, imagens ou andlises de estudos realizados.
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Os estudos anexados nas contribuicdes do formuldrio técnico cientifico estdo dispostos no Quadro 10, com

motivos de exclusdo para andlise.

Quadro 10. Material anexado no formulario de contribui¢es técnico-cientificas, durante consulta publica n270/2021.

Autor Titulo Situagdo
Inotersen Treatment for Patients with Hereditary Transthyretin | Estudo comtemplado nesse
Benson et al., 2018 o L
Amyloidosis relatdrio.
Ndo incluido — estudo ndo

Coelho et al., 2019

Inotersen preserves or improves quality of life in hereditary
transthyretin amyloidosis

contempla os critérios de

elegibilidade — Analise post hoc.

Karam et al., 2022

Long-term treatment effects of inotersen on health-related quality
of life in patients with hATTR amyloidosis with polyneuropathy:
Analysis of the open-label extension of the NEURO-TTR trial

Ndo incluido — estudo ndo

contempla os critérios de

elegibilidade — Analise post hoc.

Predictive model of response to tafamidis in hereditary ATTR

N3o incluido — estudo referente

Gertz etal., 2019

Monteiro et al., 2018 ao comparador e ndo ha
polyneuropathy . ~
intervengéo.

Ndo incluido — estudo nao

Inotersen for the treatment of adults with polyneuropathy caused

contempla os critérios de

Dasgupta et al., 2020

by hereditary transthyretin-mediated amyloidosis elegibilidade - Revisao
Narrativa.
Ndo incluido — estudo ndo
contempla a populagao

Inotersen therapy of transthyretin amyloid cardiomyopathy

estabelecida na PICO e critérios
de elegibilidade.

Karam et al., 2022

Factors associated with increased health-related quality-of-life
benefits in hereditary transthyretin amyloidosis polyneuropathy

N3o incluido — estudo ndo

contempla os critérios de

Brannagnan et al., 2020

) o elegibilidade - Revisdo
patients treated with inotersen .
Narrativa.
Early data on long-term efficacy and safety of inotersen in patients
Estudo comtemplado nesse

with hereditary transthyretin amyloidosis: a 2-year update from the
open-label extension of the NEURO-TTR trial

relatério.

Luigetti et al., 2022

Real-life experience with inotersen in hereditary transthyretin
amyloidosis with late-onset phenotype: Data from an early-access
program in Italy

Ndo incluido — estudo ndo
critérios de

Estudo

contempla os
elegibilidade -
observacional.

Brannagnan et al., 2022

Long-term efficacy and safety of inotersen for hereditary
transthyretin amyloidosis: NEURO-TTR open-label extension 3-year

update

Ndo incluido — estudo ndo

contempla os critérios de

elegibilidade — Analise post hoc.

Waddington-Cruz et al,

Real-World experience with inotersen at ceparm university hospital.

Ndo incluido — estudo ndo

contempla os critérios de

2022 Federal university of rio de janeiro. Brazil elegibilidade - Poéster de
Congresso.
Ndo incluido — estudo ndo
Expert consensus recommendations to improve diagnosis of ATTR | contempla os critérios de
Adams et al., 2020 . -
amyloidosis with polyneuropathy elegibilidade - Estudo de
recomendacdo.
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Improvement in Quality of Life in Patients with Hereditary L i N
. o . Ndo incluido — estudo néao
. Transthyretin Amyloidosis with Polyneuropathy and .
Spencer Guthrie, 2020 . . . contempla os critérios de
Cardiomyopathy Treated with Inotersen in the Phase 3 Study o L.
elegibilidade — Analise post hoc.
NEURO-TTR

o . Ndo incluido — estudo referente
Long-term effects of tafamidis for the treatment of transthyretin . ]
Coelho et al., 2013 . ] ao comparador e ndao ha
familial amyloid polyneuropathy

intervengao.
Ndo incluido — estudo ndo
Novel approaches to diagnosis and management of hereditary | contempla os critérios de
Carroll et al., 2021 . S T -
transthyretin amyloidosis elegibilidade - Revisdo
Narrativa.
Ndo incluido — estudo nao
. Recent Advances and Current Dilemmas in the Diagnosis and | contempla a populagdo
Addison et al., 2021 . . o . .
Management of Transthyretin Cardiac Amyloidosis estabelecida na PICO e critérios
de elegibilidade.
Ndo incluido - estudo ndo
Recent advances in the pharmacotherapy of TTR amyloidosis of the | contempla a populagdo
Shah et al., 2021 . .
heart estabelecida na PICO e critérios

de elegibilidade.

Ndo incluido — estudo néao
Capustin M; Frishman Transthyretin Cardiac Amyloidosis and Novel Therapies to Treat This | contempla a populagao
WH., 2021 Not-so-rare Cause of Cardiomyopathy estabelecida na PICO e critérios
de elegibilidade.
Ndo incluido — estudo nao
. . . contempla os critérios de
Sekijima Y., 2021 Hereditary Transthyretin Amyloidosis o -
elegibilidade - Revisao
Narrativa.
Ndo incluido — estudo nédo
Hereditary transthyretin amyloidosis: a model of medical progress | contempla os critérios de
Adams et al., 2019 . i -
for a fatal disease elegibilidade - Revisdo
Narrativa.
Ndo incluido — estudo nédo
Guidelines and new directions in the therapy and monitoring of .
Ando et al., 2021 contempla os critérios de

ATTRv amyloidosis o o
elegibilidade — Diretriz

13.2. Contribui¢des de experiéncia e opinidao

Sintese da andlise das contribuigdes de experiéncia e opinido para o resumo executivo do relatdrio técnico
Dentre as 433° contribui¢cdes de experiéncia e opinido, 430 (99%) participantes manifestaram-se favoravelmente

a incorporacgdo do inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em

& Além de experiéncia e opinido com o medicamento avaliado, no conjunto das contribuicdes, detectaram-se trés registros de
experiéncia e opinido referentes a outras tecnologias, e um registro de teste do formuldrio. Sendo assim, o contelido dessas quatro
contribuicdes ndo foi considerado no dmbito da andlise da Consulta Publica n® 49/2022.
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pacientes adultos em estagio 2 ou pacientes nao respondedores a tafamidis meglumina, discordando, portanto, da
recomendacdo preliminar da Conitec. O alto custo da tecnologia em avaliacdo e a necessidade de oferecer alternativas
terapéuticas a pacientes em estagios avancados ou para os casos em que houve falha terapéutica de outros
medicamentos foram mencionados, assim como a maior eficacia do inotersena em comparacdo com o tratamento ja
disponivel. Em relagdo aos aspectos negativos ou dificuldades, foi central a mencao a problemdatica do acesso. Quanto a
outras tecnologias, questoes ligadas ao acesso, a ineficacia dos medicamentos, bem como aos efeitos adversos, foram
destacadas como aspectos negativos. De todo modo, foi reconhecida a eficacia e os beneficios advindos do seu uso, como

o incremento da qualidade e expectativa de vida.

Meétodo de andlise dos dados

Na analise de dados qualitativos de contribuicbes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta
Publica (CP) n249/2022, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo
desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ)

NVivo®.

Andlise

Foram analisadas 433 contribuicGes de experiéncia e opinido, as quais foram recebidas no contexto da Consulta
Publica n? 49/2022, aberta pela Conitec entre 21/07/2022 e 09/08/2022, por meio de formulario eletronico e
autoaplicavel. Dentro desse espectro, 24 contribui¢cdes foram enviadas por pessoa juridica: 22 (5,1%) por organizacdes da
sociedade civil e duas (0,5%) por empresas. A consulta publica contou com a participacdo de pacientes (n=79; 18,2%),
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (n=214; 49,4%), profissionais de saude (n=36; 8,3%) e interessados no tema
(n=80; 18,5%), em sua maioria do sexo feminino (n=256; 59,1%), branca (n=270; 62,4%), com idade entre 25 e 39 anos
(n=161; 43,5%), oriundas da regido Sudeste (n=272; 73,5%) do pais. De todo modo, destaca-se a quantidade significativa
de contribuicGes enviadas por pessoas de 40 a 59 anos (n=133, 36%) e oriundas da regido Nordeste (n=56, 15,2%), mais

especificamente da Bahia (n=42, 9,7%).

Quadro 11. Caracterizacdo geral dos respondentes (pessoas fisicas) que participaram com contribuicGes de experiéncia e opinido na
Consulta Pablica n2 49/2022

Feminino
Masculino 177 40,9%
menor 18 2 0,5%
18a24 36 9,7%
Faixa etaria (em anos) 25a39 161 43,5%
40a59 133 36%
60 ou mais 38 10,3%
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Branca 270 62,4%
Preta 40 9,3%
Cor ou etnia Parda 115 26,5%
Amarela 8 1,8%
Indigena 0 0%
Norte 7 1,9%
Nordeste 56 15,2%
Regido Brasileira Sul 29 7,8
Sudeste 272 73,5%
Centro-oeste 6 1,6%

Fonte: Conitec, Consulta Publica n2 49/2022.

De modo geral, as contribuicdes de experiéncia e opinido dos participantes remeteram-se as trés dimensdes
tematicas centrais presentes na estrutura das questdes do formulario, a saber: 1) pontos de vista sobre a incorporagao da
tecnologia avaliada; 2) experiéncia com o medicamento avaliado; e 3) experiéncia com outros medicamentos para o

tratamento da condi¢do de saude (Figura 9).

Figura 9. Dimens&es tematicas presentes nas contribuicdes de experiéncia ou opinido a Consulta Pdblica n? 49/2022.

Experiéncia com
outros
medicamentos
para a doenga

Opinido sobre a
incorporagdo da
tecnologia

Experiéncia com o
medicamento
avaliado

Fonte: Conitec, Consulta Publica n2 49/2022.

Praticamente todos os respondentes (n=430, 99%) manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo do
inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos
em estdgio 2 ou pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina, discordando, portanto, da recomendacdo
preliminar da Conitec. Foram recebidas trés contribuicdes que se posicionaram contra a incorporagdao: uma enviada por
uma paciente — no entanto, a leitura do teor das demais respostas da respondente indica que ela é favordvel a
incorporagdo —, um interessado no tema que ndo detalhou seu posicionamento (respostas em branco) e uma empresa,

gue veio comunicar que em breve submeterd uma demanda de outro medicamento para a mesma condicdo de saude.

Os argumentos favoraveis a incorporagdo da tecnologia avaliada no SUS contemplaram algumas dimensées
centrais. Uma delas diz respeito ao acesso ao medicamento, o que foi relacionado ao seu alto custo, a necessidade de
recorrer ao Poder Judiciario e de realizar deslocamentos para obté-lo, bem como a prépria garantia do direito a saude.

Além disso, a importancia de que o SUS disponha de alternativas terapéuticas aos pacientes em estdgios avangados da

64



£% Conitec \

doenca ou nos casos de falha do medicamento atualmente disponivel. Destacaram-se ainda a eficdcia do medicamento
na diminuicdo da progressdo da doenca, no incremento da expectativa e da qualidade de vida e em comparagcao com as
opg¢oes oferecidas no SUS. Outro tema digno de nota foi a referéncia ao fato de a polineuropatia amiloidética familiar ser
uma doenca genética e hereditaria, o que faz com que os pacientes tenham familiares com a doenca e um histdrico

familiar da sua presenca (ver Quadro 12).

Quadro 12. Sintese dos argumentos favoraveis a incorporacdo do inotersena no SUS presentes nas contribuicGes de experiéncia e
opinido da CP n2 49/2022.

Argumentos favoraveis a

Trechos ilustrativos

incorporagao do inotersena

Acesso

Alto custo

“Por ser uma medicag&o de alto custo , e a baixa renda da maioria dos portadores de Amiloidose.”
(Paciente)

“E um remédio muito caro para qualquer um, nfo importa classe social. Esperar que brasileiros
localizados até as classe média alta paguem por esse remédio € um absurdo.” (Interessado no tema)

Judicializagao

“Hoje os pacientes com a polineuropatia amiloidotica familiar, sé tem acesso a medicagéo por via
judicial que, normalmente demanda muito tempo, para paciente € muito constrangedor ter que
recorrer judicialmente ao medicamento indicado para o tratamento dele, por equipe médica
especializada..” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Trata se de um medicago de alto custo , que hoje para conseguir tem que ser judicializar,
acarretando em prejuizo para o paciente devido a demora para obter a medicagéo.” (Profissional de
salde)

Necessidade de
deslocamento

“Dificuldade de se locomover para pegar o0 medicamento” (Paciente)

Direito a saude

“Como forma de garantir o direito a saude para todos os cidadéos brasileiros, € essencial que a
medicagdo seja incorporada ao SUS. E a unica forma de garantir uma vida digna aqueles que
necessitam da medicacdo e ndo tém condi¢des socioecondmicas para adquiri-la. Esse também € o
papel do Estado.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Alternativas
terapéuticas

Estégios avangados
dadoencga

“No Brasil temos disponivel apenas uma medicacéo para Tratamento desta doenca e apenas para
estagio inicial. Como as pessoas que ja estejam em outro estagio da doenga poderao ter tratamento
adequado sem uso da medicagdo correta.” (Paciente)

“No &mbito do SUS dispomos apenas do tafamidis meglumina e do Transplante hepatico, a primeira
Util para paciente em estagio | da doenga (pouca utilidade nos demais estagio) e a segunda com
muitos riscos para o paciente. A Inotersena seria uma 6tima alternativa no estagio Il/lll.” (Profissional
de salde)

Falha terapéutica
do tratamento
disponivel

“Sou paciente portador de PAF e ja fiz 0 uso do medicamento que esta atualmente no SUS
o tafamidis meglumina 20mg, porém, o medicamento néo fez efeito, a doenga ainda progredia muito
rapidamente (...) e desde que comecei 0 seu uso [de Inortesena] cerca de 1 ano atrés, a doenga
melhorou (Paciente)

“A Unica medicacao disponivel pelo SUS para tratamento de Polineuropatia Amiloidética
Familiar é o tafamidis meglumina, que ndo tem efeito para pacientes no Estagio 2. (...) PAcientes em
estagio 1 refratarios ao tafamidis meglumina nao possuem outra opgdo de medicamento.”
(Profissional de saude)

Eficacia

Progresséao da
doenca

“Inotersen retarda a progressao da Amiloidose Hereditaria ligada a transtirretina.” (Profissional de
saude)

“Eu como paciente gostaria que fosse incorporado o medicamento ao SUS pois sou novo, tenho 30
anos e um filho de 9 e a paramiloidose ja me afetou de forma que n vivo mais a mesma vida de antes,
e seria 6timo se tivesse um medicamento que trave o progresso da doenga (...)" (Paciente)
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“Esse medicamento é essencial para quem tem amiloidose, indispen’savel para aumentar a
expectativa de vida das pessoas com essa doenca. Minha esposa tem essa doenga com 39 anos e
tem uma expectativa de vida de 10 anos, temos uma filha com 8 anos. N&o estamos falando apenas
de uma vida e sim de varias” (Familiar, amigo ou cuidador)

Qualidade de vida “‘a incorporagéo do férmacg fornecidp pelo S.UIS, vai proporcionar uma melhor qualidade de vida

aos pacientes.” (Organizag&o da sociedade civil)

“(...) Minha familia & portadora desse gene. Perdi meu Pai e mais cinco de seus nove irméos. Ha
suspeitas de outros dbitos entre os irmaos restantes. Hoje tenho cinco primos portadores do gene.”

Expectativa de vida

Trajetoria (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
genético-familiar
dadoencga “Esta é uma doenga devastadora, sem cura, que levou minha familia e agora esta presente naminha

vida e do meu irm&o. Nos dois ja estamos passando por aquilo que minha mée, minha tia € minha
avé passaram.(...)" (Paciente)

Fonte: CP N2 49/2022 Conitec. Grifos nossos.

No que tange aos efeitos positivos do inortersena para o tratamento da PAF relacionada a transtirretina em
pacientes adultos em estagio 2 ou pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina, foram citadas a melhora nos
sintomas (neuroldgicos, gastrointestinais, dores e edemas) e da mobilidade, assim como a eficacia do medicamento em
relacdo a diminuicdo (e mesmo retroac¢do) da progressao da doenca, as opc¢oes ja disponiveis no SUS e para pacientes fora
do estdgio inicial. Ademais, foram mencionados o ganho ou manutenc¢ao do peso, o incremento na qualidade de vida e a
seguranca do medicamento, com destaque para a referéncia a ndo-percepcdo de efeitos adversos. Com respeito as
facilidades percebidas na experiéncia com o inotersena, vale ressaltar a comodidade de uso e a disponibilidade dos

exames de acompanhamento no SUS.

Quanto aos efeitos negativos e dificuldades, os respondentes majoritariamente fizeram referéncia a dificuldade
de acesso ao medicamento, havendo também menc¢des a efeitos adversos — em especial, inchaco, altera¢do da fungdo
renal e redu¢do no numero de plaquetas. Além disso, foi trazida a necessidade de monitoramento laboratorial cotejado
ao uso do medicamento e da obtenc¢ao de dados de mundo real acerca da efetividade e da seguranga do medicamento

(Quadro 13).

Quadro 13. Principais efeitos positivos e efeitos negativos do inotersena verificados nas contribuicGes de experiéncia e opinido
recebidas durante a CP n2 49/2022.

“(...) diminuicdo dos sintomas neuroldgicos.” (Paciente)

Sintomas
neurolégicos “diminuicdo significativa das dores neuropaticas e disautonomias” (Profissional de
saude)
§ Dores “as dores diminuiram quase ndo tenho mais.” (Paciente)
b= Sintomas “parou as diarreias de repeticdo” (Paciente)
o - . .
& Eficacia gastrointestinais
o “w ”n H
2 Edemas Melhora (...) nos enxagos no corpo.” (Paciente)
()
L=
w

“O Paciente relata melhorias nos movimentos, forca muscular e equilibrio.” (Familiar,
Mobilidade e amigo ou cuidador de paciente)

equilibrio
“Melhora significativa na mobilidade, sensibilidade, equilibrio, dores. Em fim, parecia
que nao havia enfermidade nenhuma!” (Paciente)
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Progressao da

“Houve estabilidade do quadro clinico, ndo tendo sido observada progressao da doenga
durante o periodo do seu uso.” (Profissional de satde)

com tratamento
disponivel no

doenga . . . . .
¢ “o inotersen regride estagio de doenga e melhora a sobrevida do paciente portador de
polineuropatia amiloidotica familiar.” (Profissional de saude)
Comparagdo “Segundo os médicos a resposta foi melhor com o inotersena em comparagdo ao

tafamidis meglumina.” (Profissional de saude)

SUS
Estagi “A maior indicagdo para esses pacientes portadores de PAF é o estagio 2 - onde
S ailosd infelizmente ocorre a maioria dos diagnosticos devido ao atraso em reconhecer a
avacr;(;a osda doenca. Nessa fase, apenas a inotersena tem eficacia comprovada.” (Profissional de
oenga

saude)

Ganho ou manutencdo do
peso

“Melhora no ganho de peso” (Paciente)

Qualidade de vida

“Um familiar faz uso, e sua qualidade de vida estd muito melhor apds o inicio do
tratamento, sua vida mudou drasticamente para melhor.” (Familiar, amigo ou cuidador
de paciente)

“(...) melhorando a qualidade de vida, dando esperanca de poder viver com menos
estragos que a doenca faz.” (Paciente)

Seguranga

“N3do observamos efeitos colaterais descritos. (amostra pequena)” (Organizagdo da
sociedade civil)

“(...) e sem efeitos colaterais” (Paciente)

Comodidade de uso

“O medicamento tem facil uso e aplicagdo - injecdo subcutanea e 1 vez por semana”
(Profissional de saude)

Exames de acompanhamento
disponiveis no SUS

“Exames de acompanhamento disponiveis em atendimento primario do SUS.”
(Profissional de saude)

Alteracdo da
fungdo renal

“alteracdo da fungdo renal em casos incidentais” (Profissional de saude)

“Necessidade de acompanhamento periodo de parametros renais afim de evitar efeitos
colaterais do uso do inotersena.” (Profissional de satude)

Efeitos
adversos Redugdo do “Quanto aos efeitos colaterais, que estdao descritos em bula, o mais como é a
numero de plaquetopenia, que precisa ser monitorada” (Interessado no tema)
plaquetas
Edemas “o inchago nos pés continua (...)” (Paciente)
“A.unica dificuldade foi o acesso a medicagao, que so6 foi possivel pela via judicial”
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
Acesso “o fato do medicamento ndo estar disponivel no SUS impossibilita o acesso adequado

para aqueles que tanto precisam dessa nova terapia, levando alguns a ébito no aguardo
da mesma” (Interessado no tema)

Necessidade de
monitoramento laboratorial

“Medicamento necessita de vigilancia laboratorial frequente.” (Profissional de satude)

Necessidade de dados de
mundo real

“A inotersena em estudos clinicos teve melhores resultados que a op¢do atualmente
disponivel no SUS o que parece ser reproduzido na pratica, apesar de ser necessario
maior tempo para avaliar resposta clinica, pois envolve preservagdo de funcionalidade
ap6s periodo de tempo observado.” (Profissional de satide)

“ainda ndo temos como falar sobre efeitos adversos em larga escala.” (Empresa)

Fonte: CP N2 49/2022, Conitec.
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No que diz respeito a experiéncia com outras tecnologias para a condi¢do de salde, os participantes citaram mais
recorrentemente o uso de medicamentos, entre os quais tafamidis meglumina, patisirana, gabapentina, imunoglobulina,
eltrombopague olamina, entre outros (Figura 10).

Figura 10. Frequéncia de outros medicamentos com os quais os participantes da CP n? 49/2022 mencionaram ter tido experiéncia.
imunoglobulina
gabapentina

tacrolimo tafa m Id IS rivastigmina

meglumina

e;/;;ci)ggwn? patisirana pregabalina
cannabis

eltrombopague

Fonte: CP n249/2022, Conitec.

Foram mencionados ainda alguns procedimentos e produtos, em especial o transplante hepatico. Os
respondentes também fizeram referéncia ao exame genético para deteccdo da doenca, cirurgias para retirada de

tumores, eletroneuromiografia, exames de rotina de modo geral e curativos de membros inferiores.

Destacaram-se entre os efeitos negativos relacionados a outras tecnologias, questGes ligadas ao acesso, a
ineficacia dos medicamentos, bem como aos efeitos adversos derivados do seu uso. Sobre a ineficdcia, as contribui¢des
fizeram referéncia ao fato de que os medicamentos ndao apresentam resultados em estagios mais avangados da doenca,
assim como nao deteriam a progressao da doenga e nao recuperariam os danos ja ocorridos. Por outro lado, as
contribuigdes reconhecem que tais tecnologias tém eficacia (ainda que parcial), tanto na redugdo dos sintomas quanto
da progressao da doenga. Além disso, as contribuicdes trouxeram que a dose atualmente disponivel do tafamidis

meglumina (20 mg) seria insuficiente para que o tratamento tenha éxito.

Quanto ao acesso, foram mencionados pelos respondentes o alto custo dos medicamentos, a indisponibilidade
do tafamidis meglumina no SUS, ja que ele estaria frequentemente em falta. Devido a isso, segundo os participantes,
haveria uma piora do quadro clinico decorrente da interrupcao do uso. A necessidade de se deslocar para obter o
medicamento também foi citada, assim como a dificuldade para obter informacdes a respeito do tratamento. Os
respondentes destacaram ainda os efeitos adversos, quais sejam: nauseas, enjoo e vomitos, diarreia, queda no nimero
de plaquetas, reacao no lugar da aplicacdo (no caso especifico da patisirana sédica) e mudanca na cor da urina. Verificou-
se ainda uma mencado a dificuldade de uso da patisirana sddica, visto que é de aplicacdo endovenosa e demandaria

também a administracdo de outros medicamentos previamente a infusao.

No caso especifico do transplante hepatico, foi citado como o procedimento é invasivo e caro.
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De todo modo, foram também mencionados efeitos positivos ligados ao uso de outras tecnologias. Nesse sentido,
destaca-se a percepg¢do de que os medicamentos (sobretudo o tafamidis meglumina) concorreriam para a reducdo da
progressao da doenca. Os respondentes abordaram também a obtencdo de melhora cardiorrespiratdria, gastrointestinal,
da dor e dos sintomas neuroldgicos. Foram referenciados ainda o ganho de peso, o aumento da sobrevida, o incremento
da qualidade de vida e a seguranca dos medicamentos (mais especificamente do tafamidis meglumina e da patisirana
sddica) em virtude da percepc¢do de poucos (ou nenhum) efeitos adversos. Ademais, é digna de nota a comodidade do

uso do tafamidis meglumina, por se tratar de um farmaco administrado por via oral.

Em suma, as contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica n? 49/2022 tematizaram
predominantemente argumentos favoraveis a incorpora¢do do inotersena no SUS, os efeitos positivos e negativos da
tecnologia avaliada, bem como os aspectos negativos ligados ao uso de outras tecnologias, em que pese o fato de que
foram reconhecidos os beneficios alcangados com o seu uso, principalmente com o tratamento ja disponivel. Para fins de
sintese, é apresentado a seguir um mapa que apresenta os principais aspectos observados no teor das respostas enviadas

a consulta publica em questado (ver Figura 11).
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familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estagio 2 ou pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina.
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Figura 11. Mapa tematico das contribuicdes de experiéncia e opinido referentes a Consulta Publica n2 49/2022 - Inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloidética
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14. RECOMENDAGAO FINAL

Diante do exposto, os membros do plendrio da Conitec, presentes na 1132 Reunido Ordindria da Conitec, no dia
06 de outubro de 2022, deliberaram, por maioria simples ndao recomendar a incorporag¢ao no SUS de Inotersena para o
tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estdgio 2 ou em
pacientes nao respondedores a tafamidis meglumina em estagio 1. Para essa decisdo, a Conitec considerou a restri¢do
orcamentdria, a razao de custo efetividade, e o grande impacto orgcamentario ao SUS. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 776/2022.
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NEURO-TTRansform: Phase 3 study to evaluate
AKCEA-TTR-LRx in patients with hATTR-PN
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Efficacy and safety with >3 years of inotersen
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amyloidosis with polyneuropathy
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Treatment for the Polyneuropathy of Hereditary
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Long-term impact of inotersen on neuropathy-
related quality of life for transthyretin amyloidosis
with polyneuropathy

Resumo de congresso - poster

Vera-Llonch, 2021

Inotersen delays impairments in functioning and daily
activities for three years in hereditary transthyretin
amyloidosis

Resumo de congresso - poster

Gertz, 2021
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Yarlas, 2020 Long-term impact of inotersen on health-related | Resumo de congresso - poster
quality-of-life for hereditary transthyretin
amyloidosis with polyneuropathy: Neuro-TTR open-
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(NSC) score components in inotersen treatment of
hereditary transthyretin amyloidosis polyneuropathy

Yarlas, 2019

The impact of disease and treatment on generic
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ANEXO 2

Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Identificagdo

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 471)
PubMed (n = 90)
Embase (n = 310)
Cochrane CENTRAL (n = 70)
LILACS (n=1)
Reqistros (n=9)

Selecdo

l

Referéncias avaliadas por titulo

& resumo

(n = 341)
Referéncias incluidas para
avaliagdo por texto completo

(n=81) _
}

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=81)

[ Incluséo

Estudos incluidos na revisdo
(n=4)

Relatos dos estudos incluidos
(n=16)

Referéncias removidas antes do
processo de salecdo:
Duplicatas (n = 139)

Referéncias excluidas
(n = 260)

Referéncias cujo lexto completn
néo foi identificado

(n=0)

Referéncias excluidas: (n= 65)
Dados duplicados (n = 44)
Desfechos (n = 8)
Delineamento (n = 11)
Intervengdo (n=1)
Populagao (n=1)

Figura 13. Fluxograma de sele¢dio de estudos clinicos apresentado pelo demandante
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Estudo Delineamento N Estigio® Tempo de seguimento
MNeuro-TTR, EnEa!g cltl:lnlco randﬂomliado, 172 1: 67% ECR: 66 semanas
201g'1%.79.86,85-91,85-98 f:zfr:‘;l}a?a dz Sxtensao n=o 2:33%  Extens3o: trés anos
Benson et al, 2017%

Dasgupta et al, Ensaio clinico ndo comparado 33 MI 36 meses

2020%

Luigetti et al, 2020 Série de casos 11 MI NI

Sikora et al. 2019** Estudo transversal 83° M NA

a. Estégios de acordo com a classificagdo de Coutinho.
b. No estudo de Sikora e colaboradores, apenas oito participantes estavam em uso de inotersena.
ECR: ensaio clinico randomizado; N: numero de participantes; NA: ndo aplicdvel; NI: ndo informado.

Figura 14. Estudos incluidos para andlise, pelo demandante
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ANEXO 3

Viés Viés Viés por
Viés decorrente  decorrente de Vieses na selecdo Risco
Estudos . decorrente - .
do processo de desvios da mensuracdo dos de viés
Desfechos . . . w da falta de
randomizacdo intervencdo dados do desfecho  resultados geral
pretendida reportados
MNEURO-TTR? : : : : : ) . ) . _ Baixo
Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

risco

Figura 15. Avaliagéo do risco de viés do estudo clinico ATTR-ACT incluido na revisdo sistemdtica do demandante

Ne de . san Qualidade
. Risco de . .. . Evidéncia - - Cia
participantes vids Inconsisténcia indireta Imprecisao Outros da Sumario da evidéncia
|estudos) evidéncia

Fungdo neuroldgica (avaliado com mMNIS+7icn)
Diferenga entre os grupos (66 semanas de seguimento):
-19,7 pontos (IC 95% -26,4 a -13,0; p<0,001)

172 pacientes ceas Extensdo (2 anos de seguimento):
(112 inotersena, 60  ndo grave! ndo grave? ndograve®  ndo grave®® nenhum ALTA - Pacientes inicialmente alocados no grupo placebo que passaram
placebo; 1 estuda) a receber inotersena: £5,08 pontos

- Pacientes inicialmente alocados no grupo inotersena que
continuaram a receber inotersena: +11,18

Qualidade de vida (avaliado com Norfolk QoL-DN)
Diferenca entre 0s grupos (68 semanas de seguimento):
-11,7 pontos (IC 95% -18,3 a -5,1; p<0,001)

172 Facieme: _ ceag Extensdo (2 anos de seguimento):
(112 inotersena, 60  ndo grave!  ndo grave? ndograve®  ndo grave®® nenhum ALTA - Pacientes inicialmente alocados no grupo placebo que passaram
placebo; 1 estudoa) a receber inotersena: £2,26 pontos
- Pacientes inicialmente alocados no grupo inotersena que
continuaram a receber inotersena: +5,22
Eventos adversos

51% dos eventos adversos relacionados ao tratamento
foram leves ou moderados. Glomerulonefrita (3 pacientes,

172 ienta
pacientes 2%) e trombocitopenia (2 pacientes, 2%) foram os

(112 . . e '
K ndo u ndo - . rincipais eventos adversos graves relacionados ao
inotersena, 60 1 n&o grave’ 5 ndo grave*s  nenhum Po0 P P g )
lacebo: 1 grave grave ALTA tratamento; ambos foram manejados e controlados com o
acebo; ) ) i
P tud JJ maonitoramento dos pacientes. Um paciente no grupo
estudo

inotersena foi a dbito por hemorragia intracranial associada
com trombecitopenia grau 4.

L Ensaio clinico randemizado (NEURO-TTR), multicéntrico, duplo-cege, controlado por placebo. Baixo risco de viés em todos os dominios de acordo com Ro2 2.0. 2 Estudo dnico; dados de
extensio consistentes e consisténcia em relacio aos dois desfechos avaliados. Dados consistentes também entre pacientss com & sem tratamento prévio com diflunisal ou tafamidis 3 Mix
adeguado de pacientes para a incorporacdo proposta: 67% apresentavam doenga em estdgio 1; 33% no estagio 2. Além disso, 58% haviam recebido tratamento anterior com tafamidis ou
diflusinal. * Apesar do tamanho de amostra ser de 172 pacientes, esse tamanho é relativamente grande para doengas raras e, em ambos os desfechos, houve grande melhora clinica = alta
significdncia estatistica em relacdo ao placebo. Optado por ndo reduzir nivel de evidéncia para esse dominio. 5 Dados consistentes no periodo de extensdo. O ensaio clinico ndo controlado de
2enson et al. identificou achados semelhantes - diminuicdo na contagem plaguetdria de aproximadamente 7,2% em relacdo 3 linha de baze; ndo foram reportados casos de hemarragia grave.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 16. Resumo da avalia¢éo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, apresentado pelo demandante
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