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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado

pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagcdo 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 Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituices: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as agGes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 25 de fevereiro de 2022, pela
PTC Farmacéutica do Brasil Ltda, sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do inotersena
nonadecassddica (TEGSEDI®) no tratamento da polineuropatia amiloidética 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¢do de uso no SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram néo 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 hereditaria associada a transtirretina
(PAF-TTR) e estdagio 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 amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina (PAF-TTR) é uma
doenga multissistémica rara, progressiva, hereditaria e altamente incapacitante. E um distirbio autossémico dominante
e até o momento mais de 100 mutacbes de TTR diferentes foram identificadas em todo o mundo, essas mutagoes
desestabilizam a proteina TRR. PAF-TTR é uma doenga multissintomdtica que pode apresentar neuropatia periférica
(sensorial e motora), neuropatia autondémica, comprometimento gastrointestinal, cardiomiopatia, nefropatia ou
deposicdo ocular. As manifestagdes clinicas da amiloidose sistémica sdo determinadas principalmente pela proteina
precursora e pelos drgdos envolvidos. No entanto, had considerdvel 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 estdgio 2 e pacientes em estagio 1 que ndo
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 finalizacdo do estudo NEURO-TTR. O estudo NEURO-TTR, teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca
do tratamento com inotersena em pacientes com PAF- TTR em estagio 1 ou 2 na presencga ou auséncia de cardiomiopatia.
Foram alcancadas diferencas significativas entre o grupo inotersena e o grupo placebo, a diferenca na alteragdo 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 pontuagdo Norfolk QOL-DN,
favorecendo inotersena, as analises de sensibilidade mostraram um efeito de tratamento com inotersena benéfico em
todas as suposicOes. 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 relagdo 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
preocupagdes 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 estabilizagdo da
doenga, sugerindo que a intervengdo tardia na doenga ainda pode provocar uma resposta medicamentosa significativa.

Avaliacdao econdmica: Na analise de custo-efetividade apresentada foi utilizado um modelo de estados transicionais do
tipo cadeias de Markov para simular multiplos estados de salude 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 subcutinea, com uso domiciliar, a cada semana, os custos consistem em 4
seringas no ciclo. No entanto, associado a intervengdo, ha a recomendacao da utilizacdo de vitamina A na dose de 3000U
diariamente, para este parametro de custo foi utilizada como base a solu¢do oral de retinol (vitamina A), associado com
colecalciferol (vitamina D), na concentra¢do de 3.000 + 800UI/mL, em frasco de 10mL. Sobre o pre¢o proposto para o
medicamento, o custo anual de aquisi¢cdo da intervencdo 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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Avaliagdo de impacto orgamentario: Para a analise de impacto orgamentdrio (AlO), foi considerando um horizonte
temporal de cinco anos, com o objetivo de estimar os possiveis recursos financeiros necessdrios para viabilizar a
incorporacdo de uso do inotersena como tratamento apds falha ao tafamidis meglumina em pacientes com estdgio 1 da
doencga 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 populagao elegivel ao tratamento com
inotersena foi determinada pelo método epidemiolégico, empregando-se dados da literatura a partir da estimativa
populacional. Para o cdlculo do impacto orgamentdrio 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 bilh3o.

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. Ja a agéncia do Canada, CADTH recomenda o uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR de acordo
com critérios estabelecidos de inicio e descontinuagdo do tratamento. Na Escdcia, 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 Australia, PBS (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) ndo avaliou a tecnologia inotersena para o
tratamento de pacientes com PAF-TTR.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: 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 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 analise, 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 estd em fase 3 de pesquisa clinica para o potencial tratamento
das alimoidoses relacionadas a transtirretina, incluindo a polineuropatia amiloiddtica familiar. O patisirana e o vutrisirana
sdo nanoparticulas lipidicas carreadoras de um RNA de interferéncia (siRNA) que tem como alvo TTR-RNAm especificos e
agem inibindo a producdo hepatica de TTR mutante e ndo mutante.

Consideragoes finais: Nesta andlise, a evidéncia disponivel sobre eficicia e seguranga de inotersena no tratamento de
PAF-TTR é baseada em ensaio clinico de fase Ill; as evidéncias analisadas, de acordo com a ferramenta GRADE, foram
identificadas de qualidade alta a moderada. No ECR, quanto aos desfechos analisados, os pacientes com PAF- TTR tratados
com o inotersena apresentaram modifica¢do do curso da neuropatia e melhora da qualidade de vida. O estudo demonstra
qgue houve reducgdo e estabilizagao da proteina transtirretina em pacientes tratados com inotersena. Como limitagdo do
estudo tém-se a exclusao de pacientes com doenga em estagio terminal. Na avaliagdo economica, 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
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. 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: Foi aberta a chamada publica de nimero 16/2022 para participar da Perspectiva do Paciente,
entre 15/03/2022 a 28/03/2022, 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
informou que o uso do medicamento implicou na estabilizacdo dos sintomas, inclusive os da perda de sensibilidade, e
ocasionou a permanéncia no estagio 1 da doenca.
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Recomendagdo preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 1102 reunido ordinaria, realizada no dia 07
de julho de 2022, deliberou, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdao no SUS do inotersena nonadecassédia para tratamento da
polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina (PAF-TTR). 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.

Consulta publica: A Consulta Pablica n2 49/2022 foi realizada entre os dias 21/07/2022 a 09/08/2022. Foram recebidas
524 contribui¢cdes, sendo 115 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 437 pelo formulario para
contribuicOes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde 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 contribui¢cdes, o demandante encaminhou um novo documento,
respondendo aos questionamentos da primeira reunido da Conitec e ofertando um novo preco com 23% de desconto —
valor de RS 125.776,76 (caixa com 4 seringas), gerando um novo impacto orgamentario de R$207.136.315 no primeiro
ano e de RS 1.155.931.957 ao final de quinto ano. Das 433 contribui¢bes de experiéncia e opinido, 430 (99%) participantes
manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo do inotersena para o tratamento da PAF-TTR em pacientes adultos em
estdgio 2 ou pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina, discordando, portanto, da recomendacdo preliminar
da Conitec. Nos dois formularios, o alto custo da tecnologia em avaliacdo e a necessidade de oferecer alternativas
terapéuticas a pacientes em estdgios avancados ou para os casos em que houve falha terapéutica de outros
medicamentos foram mencionados, assim como a maior eficicia do inotersena em compara¢cdo com o tratamento ja
disponivel no SUS. Em relacdo 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 plendario considerou
a restricdo orcamentdria do SUS, a alta razdo de custo efetividade e o grande impacto orgamentario da incorporac¢do do
medicamento no sistema. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 776/2022.

Audiéncia Publica: Foi realizada a Audiéncia Publica n? 5/2022, no dia 07 de dezembro de 2022, em formato virtual,
transmitido a populagdo geral pelo canal da Conitec no Youtube. A finalidade da audiéncia publica foi ouvir a sociedade
sobre a proposta de incorporacgdo do inotersena nonadecassddica, tecnologia com indicagdo para o tratamento de PAF-
TTR em pacientes em estagio 2 e pacientes em estdgio 1 apds falha com tafamidis meglumina, e recepcionar
contribui¢cdes, de modo a levantar mais subsidios, além dos ja compilados no relatério técnico final da Comissao, para a
tomada de decisdo. Todos os participantes da audiéncia publica relataram o beneficio do uso de inotersena, além de
ressaltarem a necessidade de tratamento para os pacientes em estagio 2 da doenga.

Comparagao entre as demandas de patisirana e inotersena para ATTRh com polineuropatia em estagio 2: Concomitante
a demanda do inotersena nonadecassddica, a Secretaria Executiva da Conitec recebeu, em 15/09/2022, a demanda do
medicamento patisirana, para o tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a
transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estdgio 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis. Foi realizada
a andlise comparativa da eficacia dos medicamentos a partir do resultado de ambos os ECRs pivotais. Foi demonstrado
gue o patisirana é superior ao inotersena para os principais desfechos — avaliagdo da polineuropatia pelo escore mNIS+7,
qualidade de vida pelo Norfolk QOL-DN, estado nutricional pelo IMC e escore PND. Ambos os medicamentos apresentam
bons resultados de seguranca e necessidade de suplementacdo continua de vitamina A. Apesar das diferencas entre as
metodologias de avaliagdo econOGmica realizadas pelos demandantes, a compara¢do do resultado da razdo de custo-
efetividade incremental por ano de vida ganho ajustado pela qualidade favoreceu ao patisirana. Na analise de Impacto
orcamentdrio, no cendrio de importacdo direta, o inotersena apresentou valor acumulado em cinco anos de RS
321.897.058 e o patisirana de RS 287.428.722.

Recomendacao final da Conitec apds audiéncia publica: Diante do exposto, os membros do comité de medicamentos da
Conitec, presentes na 1162 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 14 de marco de 2023, deliberaram, por unanimidade nao
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recomendar a incorporacdo no SUS de Inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada
a transtirretina em pacientes adultos em estagio 2 ou em pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina em estagio
1. Para essa decisao, a Conitec considerou questdes como: a existéncia de necessidades ndo atendidas em pacientes no
estagio 1 ndo respondedores a Tafamidis e no estagio 2; que ha evidéncia de eficicia de boa qualidade em relagdo a
progressdo da polineuropatia e qualidade de vida; que a incorporacdo de duas tecnologias representaria provavelmente
comodidade posoldgica e opgao ao prescritor, mais do que a promog¢do de uma légica concorrencial de pregos entre elas,
com diminuicdo de custos; que a proposicdo de compartilhamento de risco nao traria beneficios ao sistema dado que
ndo ha duvidas em relagdo a eficacia da tecnologia; e mesmo se considerada como doenca ultra-rara, em relagdo a
prevaléncia de pessoas no estagio 2, a razdo de custo-efetividade incremental é extremamente elevada, acima de um
milhdo/ QALY, ndo favorecendo a flexibilizagdo do limiar de custo-efetividade estabelecido e que o elevado impacto
orcamentdrio ao SUS provocam alto custo de oportunidade e compromete a sustentabilidade do sistema. Foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 796,/2023.

Decisdo: N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a inotersena para o tratamento da polineuropatia
amiloidética familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estdgio 2 ou pacientes ndo respondedores a
tafamidis meglumina, publicada no Diario Oficial da Unido n2 89, secdo 1, pagina 222, em 11 de maio de 2023
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4. CONTEXTO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A amiloidose sistémica é causada pelo enovelamento de proteinas, por deposicdo extracelular de amiloide
levando a disfuncdo organica. A resisténcia ao catabolismo resulta em um acumulo progressivo de amiloide tecidual. (1)
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 plasmadtico de tiroxina e vitamina A produzida
predominantemente pelo figado. A polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina (PAF-TTR) é uma

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

A PAF-TTR é um disturbio autossdomico dominante e até o momento mais de 100 mutac¢des de TTR diferentes
foram identificadas em todo o mundo, essas mutac¢Oes desestabilizam a proteina TRR. Os fendtipos PAF-TTR diferem de
acordo com o tipo de mutagdo TTR, regido geogréfica 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 doenca multissintomatica que pode apresentar neuropatia periférica (sensorial e motora),
neuropatia autonémica, comprometimento gastrointestinal, cardiomiopatia, nefropatia ou deposicao ocular (3). As
manifestac¢des clinicas da amiloidose sistémica sdo determinadas principalmente pela proteina precursora e pelos 6rgaos
envolvidos. No entanto, hd consideravel sobreposicao clinica entre todos os tipos de amiloidose. (1) Estimativas de
prevaléncia em todo o mundo indicam que aproximadamente 1 pessoa a cada 100.000 habitantes é diagnosticada com
amiloidose familiar relacionada a transtirretina, embora se acredite que esta doenca seja significativamente
subdiagnosticada. (4,5) Trata-se de uma doenga progressiva e fatal devido a problemas de desnutricdo e caquexia,
insuficiéncia renal, doenga cardiaca e até mesmo morte subita. Os sintomas se iniciam com idade aproximada de 30 anos

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

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

necessario; sdo descritos em trés estagios: (4)

e Estagio 1 — pacientes apresentam disturbios sensitivos nas extremidades, contudo, a capacidade de
deambulagdo encontra-se preservada, manifestam dificuldade para deambula¢do, 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 locomogado. Apresentam sintomas moderados e deterioragdo neuropatica adicional.

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

acamados.

Embora a amiloidose TTR seja considerada principalmente uma doenga neuroldgica, o espectro clinico varia

amplamente, desde envolvimento neuroldgico quase exclusivo até uma apresentacdo estritamente cardioldgica em casos
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esporadicos. A amiloide pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas cardiovasculares, incluindo o sistema de

conducdo, o miocardio atrial e ventricular, o tecido valvar e as artérias coronarias. (3)

Na suspeita de polineuropatia, o exame neurolégico deve ser realizado em busca de sinais de neuropatia axonal
sensdrio-motora dependente do comprimento, que afeta a temperatura e a detecgdo de dor nos pés. O paciente deve
ser submetido a um exame neurolédgico completo, que pode incluir testes eletromiograficos como resposta simpatica da
pele (SSR), testes sensoriais quantitativos, respiracdo profunda da frequéncia cardiaca e outros testes autonomicos,
definidos a partir da apresentacdo 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 confirmacgdo da amiloidose, a demonstracdo de depdsitos de amiloide por meio de bidpsia tecidual

é essencial. (3)
4.2 Tratamento recomendado

O diagndstico de amiloidose associada a TTR é confirmado por testes genéticos e bidpsia, o paciente é avaliado e
recomendado ou n3o para a realizagdo de transplante de figado, pois este é o 6rgdo fonte da proteina amiloidogénica
mutada. A remocdo do 6rgdo tem como objetivo prevenir a formacdo de depdsitos amiloides adicionais e espera-se
reducdo do ritmo de progressdo da doenca (3,4). 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 indicagao,
realizacdo e acompanhamento pds-transplante hepatico devem estar conforme o Regulamento Técnico do Sistema

Nacional de Transplantes vigente. (7)

A elucidagdao dos mecanismos que contribuem para o dobramento incorreto da TTR e a formagdo de fibrilas
identificaram a estabilizagao do TTR-tetramero como um momento crucial, o que leva ao desenvolvimento de varias novas
terapias farmacoldgicas para pacientes com PAF-TTR. 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, um 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
monOmeros, 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 Saude tratamento (SUS) para tratamento da amiloidose associada a
transtirretina em pacientes adultos com polineuropatia amiloiddtica familiar sintomatica em estagio inicial e nao

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

A quantificacdo eficaz da carga da doenca amiloidose hereditaria é um desafio, pois ndo ha testes que capturem
a extensdo dos sintomas. Mesmo com a avaliacdo dos sinais e sintomas da doenga, a natureza multissistémica da doencga
é composta por uma variedade de disturbios que afetam diferentes tipos de fibras nervosas e abrangem muitos aspectos
da qualidade de vida. (9) A avaliacdo da doenca é realizada por meio de ferramentas como o Neuropathy Impairment
Score (NIS), que avalia a forca muscular, a sensibilidade e os 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 ndo inclua escores de conduc¢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 fragueza muscular, diminuicdo dos reflexos de estiramento muscular e anormalidades de modalidades
sensoriais de perda de sensag¢do nos dedos. A pontuacdo da escala pode variar entre 0 a 244 pontos - uma diminuicdo na
pontuacdo NIS indica uma melhora na doenga e uma altera¢do a mais de dois pontos é definida como a alteragao clinica

significativa minima detectavel. (12, 13)

O NIS e seus sub-escores e testes neurofisioldgicos 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 hereditdria; é uma avaliagdo
funcional validada e seus componentes sdao bem definidos. O mNIS+7 compreende avaliagdes de sinais de polineuropatia
(24 itens de fraqueza, cinco de diminui¢do do reflexo de estiramento muscular; oito de perda de sensagdo e sete testes
neurofisiolégicos de pressdo ao toque, dor, calor e frequéncia cardiaca durante a respiragdo profunda). A pontuagdo da

escala pode variar entre 0 a 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 a: avaliacdo de fibras nervosas, dura¢do dos sintomas, complica¢des relacionadas e
problemas fisicos que interferem em atividades rotineiras do paciente e um indicador do impacto da gravidade da doenga
na qualidade de vida em pacientes com polineuropatia amiloide familiar por transtirretina. A pontuacdo 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), avaliagdo eletrofisiolégica e 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 degradacdo do RNA mensageiro

(mRNA) de TTR pela formacdo especifica de sequéncia de um substrato para RNase H1 para impedir a producdo ou

tradugdo da proteina TTR. (11) A degradacdo do mRNA TTR impede a sintese de TTR no figado, resultando em redugoes

significativas nos niveis de proteina TTR mutada e do tipo selvagem secretada pelo figado na circulagdo. Essa produgao

reduzida do figado foi associada como retardo na progressdo da doencga PAF-TTR ao reduzir a formacdo de depdsitos

fibrilosos amiloides TTR. (15)

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentacao

Posologia

Detentor do registro
Fabricantes

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicacdo proposta
pelo demandante

Contraindicagoes

Precaucgoes

Medicamento

Inotersena nonadecassddica

TEGSEDI®

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

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

PTC Farmacéutica do Brasil Ltda.

PTC Farmacéutica do Brasil LTDA.

Tratamento da polineuropatia de estagio 1 ou 2 em pacientes adultos com amiloidose hereditaria associada
a transtirretina (PAF-TTR).

Pacientes portadores de Polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina que ndo sdo
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.

Pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes listados na se¢do
composi¢do; contagem plaquetaria < 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.

Contagem de plaquetas, taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) e razdo proteina-creatinina urinaria
(UPCR) devem ser mensuradas antes do tratamento com inotersena e como acompanhamento apds seu
inicio. O tratamento n3do 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
guaisquer sintomas e sinais oculares de deficiéncia da vitamina A devem ser resolvidos antes de iniciar
inotersena.

Medicamentos anitromboticos, antiagregantes plaquetarios 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
a fungdo renal, tais como sulfonamidas, antagonistas da aldosterona, anilidas, AINEs, alcaloides naturais do
Opio e outros opioides.

Eventos adversos As reagOes adversas mais frequentes observadas durante o tratamento com TEGSEDI® (inotersena) foram
eventos associados com reag¢des no local da injecdo (50,9%). Outras reagBes adversas comumente
relatadas com TEGSEDI® (inotersena) foram: nausea (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 EIEM Com base no mecanismo de agdo de TEGSEDI® (inotersena), espera-se que os niveis de retinol do plasma
TG LI ETE O [l estejam abaixo do limite inferior do normal em pacientes tratados com TEGSEDI® (inotersena). Pacientes
vitamina A tomando TEGSEDI® (inotersena) devem tomar suplementacdo oral da dose didria recomendada de
vitamina A (aproximadamente 3.000Ul 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 submissdo e leitura do corpo de evidéncia completo, a qual se encontra diferente da indicagdo proposta
descrita no dossié do demandante.

5.1. Prego proposto para a tecnologia

O demandante propde o preco de RS 36.826,22 para a solu¢do 284mg/1,5 ml com 1 seringa preenchida, e RS
147.304,94 para a solugdo 284mg/1,5 ml com 4 seringas preenchidas. Um comparativo entre o prego proposto pelo
demandante, o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), e o preco praticado pelo Departamento de Logistica em
Saude e inseridas no banco de precos em saude (BPS) estdo apresentados no Quadro 2. O preco ofertado corresponde ao

mesmo valor preconizado pela tabela CMED.

Quadro 2. Apresentac¢des de pregos disponiveis para a tecnologia.

Apresentacio Preco broposto PMVG Preco praticado em
g g g prop (ICMS 18%)t compras publicastt
Preg¢o por uma Preg¢o por quatro
seringa* seringa RS 36.826,22 (1 seringa) RS 36.826,12
Inot 284 1,5ml . .
notersena 284mg/1,5 m 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 sera adquirido por importagdo direta do préprio MS.

*** Assumindo um més com 30 dias.

* Prego de uma seringa. Lista de precos de medicamentos - Pregos 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 (prego de uma seringa) conforme SIASG, via Banco de Pregos em Satde (BPS). Acesso em
29/06/2022. Acessado em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf.

19

SOVERNG FEDERAL

.ﬁ‘g?“lt_“ !iUE+ I-um:rtl;TnE: “.rl-

URIAD £ ACCOMETRUCAD


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
http://bps.saude.gov.br/login.jsf

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela PTC Farmacéutica do Brasil Ltda.,
sobre eficacia, 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 incorporag¢do no SUS.

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias cuja estruturagdo 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
Populagao em estdgio 1 da doenga nao respondedores a terapia atualmente disponivel no SUS ou pacientes
em estdgio 2 da doenga.

Intervencao (tecnologia) Inotersena

Comparacao N3o tratar, placebo ou outra terapia disponivel

Primdrios: Sobrevida, progressao neuroldgica, qualidade de vida
Desfechos (Outcomes) Secundarios: Eventos adversos, capacidade funcional, parametros 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 publicagdes, os quais foram incluidos sem nenhum filtro de
delineamento de estudo ou restri¢des de data e idioma de publicagdo. 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 nao 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”

Embase
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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. Avaliacao critica das evidéncias

Mediante avaliacdo critica das evidéncias apresentadas pelo demandante foi considerado adequado o acr6nimo
PICO, assim como a pergunta de pesquisa, estratégia de busca, bases de dados pesquisadas, com excegdo dos critérios de

elegibilidade dos estudos levantados pelo demandante.

Considerando a raridade da condigdo avaliada, as estratégias de busca foram feitas adequadamente de forma
sensivel, visando contemplar estudos com polineuropatia amiloidética 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 seguranga de inotersena em comparagdao com as terapias

atualmente disponiveis no SUS em pacientes com polineuropatia amiloidética.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se 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 populagdo descrita, o demandante ndo deixou claro quais

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

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

durante a andlise de evidéncias:
v Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analises) e ensaios clinicos (randomizados ou ndo randomizados);

v Para avaliacdo de desfechos clinicos de eficicia, seguranca e qualidade de vida.
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Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente as que atenderam ao
acrénimo 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 andlise 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 selecionados, encontram-se no quadro 4.
Quadro 4. Avaliagio pela SE/Conitec dos estudos selecionados pelo demandante.

Estudos incluidos pelo

AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

demandante
Incluidos Excluidos - Motivos
Benson et al., 2018 (1) X
Yarlas et al., 2019 (19) Resumo de congresso - pdster
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) Andlise post hoc do estudo NEURO-TTR
Yarlas et al., 2021 (90) Resumo de congresso - poster
Yarlas et al., 2018 (91) Resumo de congresso - poster
Thibaud et al., 2019 (95) Resumo de congresso - poster
Dyck et al., 2020 (96) Resumo de congresso - poster
Dyck et al., 2020 (97) Andlise post hoc do estudo NEURO-TTR
Coelho et al., 2021 (98) Resumo de congresso - poster
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/Conitec, percebe-se que menos estudos foram
incluidos em comparacdo ao demandante (n = 16) — foram incluidos apenas dois estudos (6, 16). Esta discrepancia pode
ter ocorrido em fungdo dos critérios de elegibilidade dos estudos estabelecidos pela SE/Conitec. Ressalta-se que toda a
evidéncia apresentada pelo demandante foi lida e ponderada para responder a pergunta de pesquisa deste relatério,

sobre eficacia e seguranca do inotersena no tratamento de pacientes com PAF-TTR.
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6.3. Evidéncia clinica

Apos a andlise da SE/Conitec, foi incluido nesta andlise 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 finalizacao do estudo NEURO-TTR.
Benson et al, 2018 (NEURO-TTR)

Estudo de 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 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 amiloidética 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 ndo era critério de elegibilidade para participacdo do estudo, os dados foram apresentados conforme

melhora clinica dos estagios da doencga.

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 subcutdnea em dias alternados para atingir niveis mais préximos 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 mutacdo, estagio da doenga (1
ou 2) e tratamento anteriores com tafamidis meglumina ou diflunisal versus nenhum tratamento anterior. Pacientes de

ambos os grupos receberam suplementacdo de vitamina A durante todo o estudo.

O estudo teve como desfechos primarios a alteragao nas escalas mNIS+7 e Norfolk. Foi considerada como uma
alteragdo significativa detectavel uma alteragdo de dois pontos nos escores avaliados, sendo que uma diminui¢do na
pontuacgdo 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, em que escores maiores indicam pior fun¢do. 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¢Ges no escore indicam melhora clinica. AlteragGes

no escore Norfolk QOL-DN sdo proporcionais a mudancas no NIS (funcdo neuroldgica).

No total 172 pacientes (112 no grupo inotersena e 60 no grupo placebo) foram incluidos. A idade média da
populagdo do estudo foi de 59 anos; 69% dos pacientes eram do sexo masculino e 92% dos pacientes eram brancos.
Aproximadamente metade carregava a mutacdo Val30Met (de um total de 27 mutagbes), 67% dos pacientes tinham
doengca em estdgio 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 total de 25 (22%) pacientes que receberam inotersena e 8 (13%)
daqueles que receberam placebo descontinuaram o estudo. Os eventos adversos foram a principal razao para a
descontinuacgdo 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 diferenca 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 (IC95%, -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 confianga 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 alteragdo 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. Mudanga da linha de base nos pontos primarios escalas mNis+7 e Norfolk.
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Em relacdo 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 reducdo de

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

A andlise dos subgrupos também demonstrou uma andlise consistente em relagdo as escalas mNIS+7 e Norfolk.
Apresentaram uma variacao entre os subgrupos e entre as escalas. Para a escala mNIS+7 a alteracdo média dos minimos
guadrados para pacientes portadores de estagio 1 foi de -14,2 (1C95% -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 estdgio 2 -15 (IC95% -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 nao utilizaram nenhum medicamento anterior -20,8 (1C95% -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 a hemorragia intracraniana, os outros quatro casos foram relacionados a
progressdo da doenca — dois casos de caquexia, um caso de perfuracdo intestinal e um caso de insuficiéncia cardiaca
congestiva. No grupo inotersena, foram relatadas glomerulonefrite e trombocitopenia em trés pacientes (3%). Outros
eventos adversos com incidéncia maior de 10% em um dos grupos e incidéncia pelo menos duas vezes maior no grupo

inotersena incluiram ndusea, pirexia, calafrios, vdmito, anemia, trombocitopenia e diminui¢cdo da contagem plaquetaria.

LimitagGes: Exclusdo de pacientes com doenca em estdgio 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 ndo 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 eficicia e seguranga do tratamento com
inotersena em pacientes com polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em estagio 1 ou 2 da

doenga.

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 avaliagao 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 didria recomendada (RDA) de vitamina A.
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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 Health Survey 36, versao 2 (SF-
36), um questionario de avaliagdao da qualidade de vida (QV) constituido de 36 itens composto por duas pontuagdes
compostas (Resumo do Componente Fisico [PCS] e Resumo do Componente Mental), com cada pontuagdo variando de 0

a 100 (pontuag¢des mais baixas indicam pior QV).

No geral, 139 (80%) pacientes completaram o estudo NEURO-TTR, e 135 (97%) desses pacientes participaram do
estudo de extensao. Dos 135 pacientes que se inscreveram no estudo de extensao, 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
pontuacdes médias de mNIS + 7 e Norfolk QOL-DN foram relativamente semelhantes na linha de base do estudo NEURO-
TTR e de extensdo para o grupo inotersena-inotersena, as pontuacdes para o grupo placebo-inotersena indicaram doenca
mais grave na linha de base no estudo de extensao devido a progressao da doenca em pessoas que utilizaram o placebo

durante o estudo NEURO-TTR.

No estudo NEURO-TTR, os niveis séricos de TTR alcancaram um estado de equilibrio na semana 13 no grupo
inotersen, 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, em que 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 relagdo ao placebo nas medidas de
comprometimento da polineuropatia (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 comparagdo com a

piora prevista com placebo.

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

trombocitopenia, sincope, eritema no local da injecdo, cefaleia, fraqueza muscular, mialgia e dispneia.
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O estudo demonstra que a exposicdo a longo prazo a inotersena resultou em eficacia continuada apds 2 anos sem
preocupacdes adicionais de seguranca ou sinais de aumento da toxicidade por até 5 anos de exposicao cumulativa a
inotersena. Durante todo o estudo de extensao, o grupo placebo-inotersena apresentou piora neurolégica maior 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 progressao da neuropatia, qualidade de vida relacionada a neuropatia e qualidade
de vida relacionada a saldde. No entanto, o inicio do uso de inotersena em pacientes que receberam placebo
anteriormente resultou na estabilizacdo da doenga, sugerindo que mesmo a intervencao tardia na doencga pode provocar

uma resposta ao medicamento.

LimitagGes: Dentre as limitacGes deste estudo, tém-se a ndo realizacdo das analises estatisticas e, portanto, os resultados
sdo apenas qualitativos. Outra potencial limitacdo do estudo é seu desenho aberto sem controle de placebo, o que poderia

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

6.3.1. Efeitos desejdveis da tecnologia

Apds 66 semanas de tratamento com inotersena é relatado que seu uso modifica o curso da neuropatia e melhora
a qualidade de vida em pacientes com polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina. Ambos os
desfechos primadrios, os escores nos instrumentos mNIS+7 e Norfolk QOL-DN, avaliados no estudo NEURO-TTR, mostraram
beneficios significativos no tratamento com inotersena em comparacgdo ao placebo. Esses beneficios sdo independentes
do tipo de mutacdo, estdgio 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 progressdo 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 seguranga ou sinais de aumento da toxicidade por até 5 anos de exposi¢do cumulativa a

inotersena, demonstrando assim a seguranga do uso de inotersena em longo prazo.

6.3.2. Efeitos indesejdveis da tecnologia

As principais preocupacdes de seguranga identificadas no tratamento com uso de inotersena foram a ocorréncia
de trombocitopenia, de glomerulonefrite e maior propor¢do de mortes por qualquer causa (cinco pacientes no grupo
inotersena no estudo NEURO-TTR, em comparagdo com nenhum no grupo placebo). Em relagdo a maior proporgdo de
mortes, ndo se pode afirmar se foram devido a aceleragao da doenca, ao acaso ou a alguma outra causa. Apds a
implementacdao 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 funcgado

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 funcdo renal para gerenciar o risco de trombocitopenia grave e glomerulonefrite durante o uso de

inotersena, o que é reforcado pelos resultados do tratamento de longo prazo no estudo de extensao.

6.3.3. Qualidade metodoldgica dos estudos

Para a avaliacdo 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 estd resumida na figura 2. Assim como a avaliacao feita pelo
demandante, ao proceder com a avaliacdo também foi encontrado um baixo risco de viés em todos os desfechos e
dominios avaliados. Esse estudo foi considerado de alta qualidade metodoldgica, por apresentar baixo risco de viés para

a classificacdo das intervencdes, dados faltantes, avaliacdo dos desfechos, e relato seletivo de desfechos.

Figura 2. Avaliagao do risco de viés do ensaio clinico de fase Ill seguindo os critérios do RoB 2.0.

Risco

Global
Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5
Neuro-TTR mmMIS+7 + + + + + @ + | Lowrisk
MNeura-TTR Norfolk QOL-DN + + + + + ® ! Some concerns
MNeuro-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 em que os resultados sdo baseados em
guestionarios para avaliacdo dos escores, o médico responsavel pela avaliacdo era independente e ndo estava ciente das
atribuicbes do grupo de estudo, ndo estava envolvido com os cuidados dos pacientes. Em termos de validade externa,

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

para a doenca 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 interveng¢do nao-
randomizados ROBINS-I, visto que no estudo ndo houve randomizagao, pois, todos os pacientes oriundos do estudo
NEURO-TTR fizeram uso da tecnologia. Foram analisadas a seguranca e tolerabilidade do uso de inotersena durante cinco
anos apos a finalizacdo do estudo NEURO-TTR (Figura 3).
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Considerando a auséncia de randomizagdo dos grupos participantes, apenas os desfechos dependentes de
avaliacdo observacional (melhora na fungdo neurolégica, qualidade de vida e qualidade de saude) poderiam ser
influenciados. Somente o dominio “afericdo dos desfechos”, cuja avaliacdo 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

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 limitagdo dessa analise esta relacionada ao carater raro da doenga, baixo nimero de estudos clinicos
identificados, com poucos pacientes, restricdo de desfechos avaliados, além do que, os desfechos analisados sdao oriundos
de questionarios para avaliagdo dos escores, os quais podem sofrer influéncia do avaliador ao conferenciar o paciente

podendo gerar vieses em sua avaliagdo.

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 comparacao

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

Avalia¢do da certeza de evidéncia Efeitos absolutos potenciais (95% IC)

Certeza da
) Risco soa . :
Ne dos | Delineamento de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Inotersena | Placebo Relativo Absoluto evidéncia
estudos | do estudo viés G P consideragdes (95% Cl) (95% Cl)

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

1 ensaio clinico | ndo | ndo grave ndo grave [ ndograve | nenhum 112 60 A diferenga na alteracdo média dos minimos quadrados desde a | DODD
randomizado grave linha de base até a semana 66 entre os dois grupos (inotersena | Alta
versus placebo) foi de -19,7 pontos (IC 95% -26,4 a -13,0; P <0,001)

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

1 ensaio clinico | ndo | 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
versus placebo) foi de 11,7 pontos (IC 95%, -18,3 a -5,1; P<0,001)

Eventos adversos

1 ensaio clinico | ndo nao grave ndo grave |naograve |Cinco mortes|112 60 As principais preocupagdes de seguranca identificadas para o | DODD
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, ao acaso ou a alguma outra causa. A
progressao ou implementagdo de monitoramento aprimorado ocasionou a
complicagdo da reducdo dos casos graves. As outras varidveis de seguranga,
doencga. incluindo sinais vitais, mudanga de peso corporal, intervalo QT

corrigido, medicamentos concomitantes, ideacdo ou

comportamento suicida e resultados de ERG, foram semelhantes
nos dois grupos de estudo ou foram modificados favoravelmente
durante o tratamento com inotersena.

Explicagbes: 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. Avaliagao econdmica

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

determinar a relacdo 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 Metodolégicas para Estudos de

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

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

Parametro

Especificacao

Comentdrios

e  Anosde vida ganho (LY — life years).

Tipo de estudo Custo-efetividade e Custo-utilidade Adequado a proposta.
Alternativas Comparadas | Intervencdo: 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
= . ~ - . demandante nao caracterizou a
Populagdo em estudo e | Pacientes ndo respondedores ao tafamidis meglumina e - . 5 o
subgrupos pacientes em estdgio 2 da doenga. subpopulagdo de pacientes que ndo sso
atendidos pelo tafamidis 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 EconOmica 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
doenga e outros custos como aquisicdo de andador e cadeira
de rodas.

Adequado a proposta.

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversido
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 pard@metros incluidos

Na analise de custo-efetividade apresentada pelo demandante foi utilizado um modelo de estados transicionais
do tipo cadeias de Markov para simular multiplos estados de salde para calcular os principais custos e desfechos
associados aos pacientes com PAF-TTR, em tratamento com inotersena. A proporc¢do de pacientes em cada estagio da
doencga foi estimada pelo estudo THAQOS (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 estdgio 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 estagio da doencga. O estdgio morte foi definido como a propor¢ao de
pacientes que 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 analise de custo-efetividade,

N

Estdgiol

apresentado pelo demandante.

-

Estdgio2

Estagio3

Fonte: Dossié do demandante

Os parametros aplicados ao modelo foram oriundos de varias bases de dados e/ou estudos. Para a avaliacdo da
efetividade o demandante utilizou dados ndo publicados de progressdo entre os estagios da doenca 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 estagio da doenga, utilidade decorrente da melhora sintomatica dentro de
um mesmo estagio, 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 THAOS (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 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 doenga ao diagndstico.

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

para o estagio 3. (21, 22).

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

tratamento, havendo o desenvolvimento de tolerancia ao longo do tempo.

7.1.2 Custos

Para calcular o modelo de custos da intervengao de inotersena, o demandante realizou buscas no banco de precos
em saude, em contratos do Departamento de Logistica do Ministério da Saude e no 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 InformagBes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS). Foi calculado um custo da aplicacdo de inotersena, em uma solugdo de
284mg/1,5ml, 1 seringa via subcutdnea, com uso domiciliar, a cada semana - os custos consistem em 4 seringas no ciclo.

Além disso, associado a intervencao, ha a recomendacao da utilizacdo de vitamina A na dose de 3000U diariamente.

O demandante realizou buscas de 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 solu¢do 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 intervengao.
Quadro 7. Custos considerados na analise de custo-efetividade elaborada pelo demandante.

Item Descricao Parametro

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

- R$147.304,97
domiciliar).

solucdo 284mg/1,5ml?

Retinol + Colecalciferol
Suplementagdo com 3000UI 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
intervencdo (por ciclo) Vitamina A

2Prego proposto para incorporagdo, PMVG com ICMS 18%.
bBanco de precos em satde (BPS). Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.
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Sobre o prec¢o proposto para o medicamento, o custo anual de aquisicdo da intervencdo adicionado a vitamina A

por paciente seria de RS 1.915.070,69. Além disso, cabem aqui alguns comentarios sobre outros custos, versados pelo

demandante:

Devido aos eventos adversos ocasionados pelo uso de inotersena, é sugerido o monitoramento de
plaquetas, func¢do renal, fungao hepatica. No entanto, para esta avaliagdo econ6mica, nao foi considerado
o custo do monitoramento, uma vez que a empresa demandante propde 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 sera ofertado aos pacientes.

Para o consumo do uso da tecnologia o demandante baseou-se em orientacbes do PCDT de
Polineuropatia Amiloiddtica 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 nos sistemas SIGTAP, SIA e 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 intervencdo e eventos graves mais

frequentes relatados pelo estudo NEURO-TTR.

O demandante definiu como estagio 2 pacientes com deambulagdo com apoio, que implicard no custo de

um andador, e estagio 3 pacientes sem deambulagao, que acarreta em uso de cadeira de rodas.
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Figura 5. Consumo anual e custo médio por paciente.

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)

Funcdo hepética (TGO, TGP,

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

Lipidograma (colesterol total,

HDL e triglicerideos) < 2 B s L5
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
Hospitalizacdes 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 andlise 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 analise de custo-utilidade e custo-efetividade para o cenario principal Anos de vida ajustados por

qualidade - AVAQ (QALY - Quality-Adjusted Life-Year).

Andlise Intervengdo Custos Efetividade EICHVICade RCEI
Incremental
Cuidados usuais RS 31.293 1,76 AVAQ
Custo — utilidade 6.56 AVAQ RS3.722.451/
Com inotersena RS 24.437.593 8,31 AVAQ AVAQ
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Custo - Cuidados usuais RS 31.293 12,86 AVG RS 10.399.114 /
> 2,35 AVG
efetividade Com inotersena RS 24.473.593 15,20 AVG 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 andlises 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-estagio com inotersena.

Para analise de sensibilidade deterministica foi considerada uma variagao proporcional de 10% em cada variavel
de probabilidade ou de utilidade e de 50% em cada varidvel de custo (exceto para o prego do inotersena). Pode-se
observar que em geral, os resultados permanecem semelhantes com o cendrio 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 doencga. Contudo, em geral, o modelo se mostrou robusto, com as varidveis isoladamente

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

Quadro 8. Parametros avaliados na analise de sensibilidade deterministica.

Cenario Intervengao Efetividade AHEELD
Incremental
. 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 RS 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 RS 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
- . L. . 5,85 AVAQ RS 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 analise 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
pardmetros de custos, seguindo distribuicdo triangular (exceto custo da inotersena). Para os pardmetros de
probabilidades de progressao ou regressdo da doenga, mortalidade, descontinuagao, utilidade e estdgio inicial da doenga,
considerou-se distribuicdo normal, com desvio padrdo 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¢des). Foram realizadas

1.000 simulagdes para esse propdsito.

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 anadlise de sensibilidade probabilistica para o desfecho AVAQ, apresentado pelo demandante.
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Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

7.1.4 Limitagées da avaliagGo econémica

Uma importante questdo que limita a interpretacdo dos resultados da andlise econ6mica apresentada é em
relagdo ao acompanhamento que esses pacientes devem ter durante o uso do inotersena, visto que os custos com exames
periédicos ndo 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 limitagdo do estudo é que o demandante fez proje¢do para a vida toda, utilizando um horizonte temporal
de até 100 anos, estd projecao 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 ap6s o inicio dos sintomas e do diagndstico.
(5). Além disso, demandante ndo apresenta os dados que baseiam os pardmetros de efetividade, e cita que sdo dados de
estudos nao publicados. Adicionalmente, nao fica claro quais sdo os pacientes em estagio 1 que irdo fazer o uso de

inotersena.

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

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

O demandante realizou uma analise de impacto orcamentario (AlO), utilizando as recomendacdes contidas na
“Diretriz para andlises de impacto orcamentario de tecnologias em salide 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 apds falha ao tafamidis meglumina em pacientes com estagio 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 comparac¢do do cenario atual, no qual inotersena ndo esta incorporado no SUS, com um
cenario 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 Populagdo elegivel

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

a partir da estimativa populacional. A projec¢do e os critérios adotados pelo demandante sao descritos abaixo:

e Estimativa da populagdo para o periodo de cinco anos foi realizada em acordo com o IBGE e a prevaléncia
estimada pela Associacdo Brasileira de Paramiloidose (ABPAR) 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 doencga; para a avaliagdo do impacto orgamentdrio 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 estagio 2 e 10% no estagio 3 (18). Esses pardmetros foram utilizados para

definir a populagdo em cada estagio da doenga. (Tabela 3)

Tabela 3. Parametros demograficos e de uso das tecnologias.

Parametros Estimativa 2021 2022 2023 2026

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
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Falha ao tafamidis meglumina 20% NA 73 88 103 119 134
(elegivel ao inotersena)
Elegiveis para o uso de - - 268 285 301 318 335
inotersena (populagdo alvo)

NA: ndo 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 ird ter falha com o medicamento e a doencga tera
uma progressao. Em relagdo ao estagio 2, o demandante utilizou taxas semelhantes a taxa estimada de
uso do tafamidis meglumina. Assim, espera-se a utilizacdo 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 orgamentdrio 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
parametro, 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 intervengao.

Item Descri¢do Custo Mensal Custo Anual
Inotersena (TEGSEDI®) ~ Tratamento pelo ciclo (4 semanas), consistindo em  R$147.304,97  R$ 1.767.659,64
solugdo 284mg/1,5 ml® quatro seringas (aplicagdo domiciliar).
Retinol + Colecalciferol 3000U + Suplementagdo com 3000UI 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

intervengdo (por ciclo)

aPrec¢o proposto para incorporagao, ICMS 18%.
bBanco de pregos em satde
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

7.2.3 Resultados

Considerando os pressupostos informados anteriormente, foi calculado um impacto or¢amentdrio para toda a
populagdo 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)
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Tabela 5. Impacto orcamentdrio — 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)

L 144 144 152 161 171
(inicio do ano)

. 7
P:-auentes 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)

7

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 cendrios

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

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

mantendo-se os demais critérios em relacdo ao cendrio base. A tabela 6 apresenta a populacdo 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 orcamentario — Estagio 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

. ® [
Ea?lfentes em uso TEGSEDI® (inotersena) 65 66 69 7 76
(inicio do ano)

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

. ® (i
Paclle.ntes e.m uso TEGSEDI® (inotersena) 59 60 63 67 71
(média estimada)

oI

Dqsgs de TEGSEDI® (inotersena) 3045 3138 3301 3486 3677
utilizadas
Impacto orgamentario RS 112.141.253 RS 115.570.265 R$ 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 variagdo no cenario 1, calculou-se os pacientes que encontram em estéagio 2 da doenca.

A tabela 7 representa a populacio 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.
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Tabela 7. Impacto orcamentdrio — Estégio 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
Descontinuacdes - TEGSEDI® (inotersena) 19 14 14 14 14

Pacientes em uso TEGSEDI® (inotersena)

L 78 78 83 89 95
(inicio do ano)

. 7
PéClentes em uso TEGSEDI® (inotersena) 59 64 69 75 31
(final do ano)

. ® [
Paclle.ntes gm uso TEGSEDI® (inotersena) 67 70 76 82 88
(média estimada)

T

DRSS R E I (RS 3497 3656 3941 4246 4551
utilizadas
Impacto orgamentario RS 128.774.265 RS 134.629.489 RS 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 Limitagées da andlise de impacto orcamentdrio

O impacto orcamentario apresentado pelo demandante contém algumas limitagcdes 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 andlise 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 a ser

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

Outra incerteza é referente a definicao do Market share. O demandante n3o esclareceu os percentuais adotados,
e considera que a utilizagcdo de inotersena ocorrera 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. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliacdes do medicamento inotersena em outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (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 andlises:

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

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

3 Disponivel em https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/participants/pbac

4 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

O NICE publicou, em maio de 2019, recomendacdo de uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR nos
estdgios 1 e 2, mediante acordo comercial com o fabricante. Entre as justificativas para essa decisdo, a agéncia cita a
natureza rara e debilitante da doenca, que até o momento era tratada apenas com tratamento de suporte, e a provavel
eficacia clinica do tratamento, para a qual hd evidéncias de retardo da progressdo da doenca, além da relacdo

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 descontinuagao do tratamento:

o Critérios de inicio de tratamento:
Diagnéstico genético confirmado de PAF-TTR.
Pacientes sintomaticos com neuropatia em estagio inicial, estagio 1 a < llIB, ou PAF-TTR estdgio 1 ou 2;
ndo apresente sintomas graves de insuficiéncia cardiaca e sem transplante hepatico prévio.
Inotersena nado 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 avaliacdo inicial da resposta ao tratamento deve ocorrer nove meses ap6s 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 bdsicas da vida didria, 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 eletronico da agéncia.

e Scottish Medicines Consortium (SMC):
O SMC publicou, em julho de 2019, recomendacgdo de uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR estdgios
1 e 2, mediante acordo comercial com o fabricante. A agéncia levou em considerag¢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 no U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias.

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

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

Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com polineuropatia amiloidética familiar

relacionada a transtirretina.

Nome do . - Via de | Estudos de | Aprovagdo para a
.. Mecanismo de acdo . . ~ . ~ -
Principio ativo administragao eficacia populagdo em analise

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

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Anvisa
Patisirana Inibidor do gene TTR; Intravenosa Fase 3 Registrado (2020)
Inibidor da deposicdo de proteina amiloide 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 Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
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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 amiloidoses relacionadas a
transtirretina, incluindo a polineuropatia amiloidotica familiar (26). O estudo NCT04136184 é um ensaio clinico
randomizado que estd comparando a eficdcia e seguranca do eplontersena comparado ao inotersena, a previsdo de
conclusdo desse estudo é para o inicio de 2024 (27). Até a ultima atualizacdo desta se¢do, 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 produgdo 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 hereditdria 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 indicagcdo 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 subcutdaneo e trimestral das amiloidoses hereditaria 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 anadlise, a evidéncia disponivel sobre eficacia e seguranca 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 progressdo 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 redugao e
estabilizagdo nas escalas analisadas que avaliam a qualidade de vida e os sinais neuroldgicos dos pacientes, por volta da
132 semana os pacientes tratados com inotersena, apresentaram uma redugdo de aproximadamente 60% nos niveis

plasmaticos de TTR, que foram mantidos estdveis até o fim do periodo de tratamento.

Foram relatadas cinco mortes durante o principal estudo, além de glomerulonefrite, proteinuria clinicamente
significativa, 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 plaquetdria. Como limitacdo do estudo a exclusdo de pacientes com doenca em estagio
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terminal e poder insuficiente para medir os efeitos do tratamento com inotersena na cardiomiopatia, visto que ndo houve

estratificacao para essas subpopulacdes foram identificadas.

Na avaliacdo econbmica, foi realizada uma ACE, empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os
pacientes com PAF-TTR. De acordo com a andlise 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 limitagao importante foi identificada, que é em relacao
ao acompanhamento que esses pacientes devem ter durante o uso do inotersena e a proje¢ado 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 AlO foi estimada em um cendrio base e dois alternativos para analise 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 estagio 1 da doenca e ndo respondedores 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 cendrio 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 incorporacado 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 indicagdo 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 histdrico da doenga 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
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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
decorréncia do uso do medicamento, mas que apds 7 aplicagdes 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 estagio 1 da doenga.

O paciente avalia que tem uma qualidade de vida razoavelmente boa, mas a doenga tem grandes impactos em
sua vida, ndo sé 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 ins6nia 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 informagoes de

custo-efetividade levantadas sobre impacto orcamentdrio e econdmico de implementacdao 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 plendrio 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 desfavoravel a incorporagdo 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 os valores de razdo de custo-efetividade e do impacto orgcamentario 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
contribui¢des, sendo 115 pelo formuldrio para contribui¢es técnico-cientificas e 437 pelo formulario para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
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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 contribuicdes técnico-cientificas 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, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orgamentario, (4) a recomendacao 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 contribui¢ao 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 anadlise 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
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, 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 conteludo integral das

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

13.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Foram recebidas um total de 115 contribui¢cdes no formulario técnico-cientifico, 114 (99%) expressaram “Eu acho
que deve ser incorporado no SUS”, 11 (9,5%) apresentaram contribuigdes ndao vazias para esse aspecto, 44 (38,2%)
contribui¢es ndo vazias para evidéncias clinicas, 30 (26,1%) contribuicdes ndo vazias para avaliagdo econémica, 20
(17,4%) contribui¢cdes ndo vazias para andlise de impacto or¢amentario e 18 (15,7%) contribui¢cdes ndo vazias para outros
aspectos além dos citados. As contribui¢es 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¢cdes consideradas nao 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 secdo. Apesar dos nimeros,
a leitura das contribui¢Bes textuais mostra que a maioria das contribuicGes foi expressées das opiniGes dos participantes
e artigos e por isso ndo serdo sintetizadas e analisadas nesta secdo de contribui¢cGes técnico-cientificas e, quando

relevante, serdo apresentadas na secdo de experiéncia.
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Ressalta-se que dentre as 115 contribuicGes recebidas sete (6,1%) apresentavam contribuicdes referentes a outra
consulta publica que estava aberta no mesmo periodo que a do uso de inotersena para PAF-TTR. Dentre essas
contribuicdes, seis eram contribuicGes realizadas por profissionais de salde e uma por organizacdo da sociedade civil, e

houve dois documentos anexados referentes a outro tema.

Perfil dos participantes

Em relacdo ao perfil dos participantes a maioria das contribui¢cdes técnico-cientificas (n=103) foram de pessoas
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 saude 50 (46,3%)
Interessados no tema 13 (12%)
Organizagao da sociedade civil 4(3,7%)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(1%)

Evidéncias clinicas

Entre as 42 contribuicbes 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 progressdo da doenca. Em relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec, foram levantadas
argumentacoes sobre a importancia da incorporacdo da tecnologia visto que pessoas no estagio 2 da doenca estdo sem

opcdo de tratamento via o SUS, destacam-se as citagoes:

“Possuo hoje uma paciente em uso do medicamento que vinha progredindo
na auséncia do tratamento e, apds o inicio do seu uso ndo so estabilizou a
progress@o 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

nn

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

doencga e da qualidade de vida." Profissional de saude.
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“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 comparacéo com o grupo

placebo.” Interessado no tema.

“O inotersen é um medicamento com eficdcia comprovada em retardar a
progressdo da doenga, com melhora em escores neuroldgicos e em qualidade de
vida. E indicado para estdgio 1 e 2 de doenca, 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 satde.

“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 doeng¢a e o que
possuem rea¢des 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 paralisagdo da doen¢a. ” 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 contribui¢cdes de evidéncia clinica enviadas pela empresa demandante, em que cabem

argumentacao 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 eficacia 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 progressdo da

polineuropatia associada a transtirretina e manteve a qualidade de vida dos pacientes. O estudo OLE avaliou uma coorte
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de pacientes norte americanos e europeus, demonstrando uma progressao substancialmente atrasada da polineuropatia

em pacientes tratados com a inotersena versus a histéria 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), relacdo 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)
reforcam 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)
O estudo avaliou de forma descritiva, pacientes brasileiros que completaram os estudos pivotais da inotersena e
continuaram no programa pds-estudo (lonis 420915-CS2 e CS3), tendo como principal objetivo avaliar a progressao da
doencga usando medidas padrdo da pratica didria do principal centro de paramiloidose brasileiro (CEPARM Centro de
Estudos em Paramiloidose AntGnio Rodrigues de Mello).(3) Como principais achados, os autores mencionam que a fungdo
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 andlise 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, relativos a exposicdo em longo prazo ao inotersena, que resultou em eficacia
continuada apds 2 anos, sem preocupacoes ou sinais de aumento da toxicidade por até 5 anos de exposicdo cumulativa

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

e Esses estudos apresentam limitagGes por serem estudos observacionais post-hoc tais como a nao realiza¢do das
andlises estatisticas e, portanto, os resultados sdao apenas qualitativos, além de serem estudos abertos e sem
controle de placebo.

¢ O poster apresentado foi avaliado e apresenta dados relevantes; entretanto, ele ndo é incluido neste relatério

por ndo atender aos critérios de elegibilidade dos estudos.
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Avaliagdo econbmica

Foram recebidas 30 contribuicdes sobre a analise econdbmica, a maioria das contribuicdes destacou que a
tecnologia em caso de incorporacdao 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 incorporagéo 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.

“Acredito que o alto custo do medicamento possa ser compensado pela
eficacia do tratamento, reduzindo custos relacionados a complicacbes da PAF,
reduzindo a necessidade de afastamento precoce de atividades laborais devido a

incapacidade acarretada pela doenca. ” Profissional de saude.

“Os pacientes portadores da amiloidose TTR atualmente nGo 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

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

Profissional de saude.
A seguir sdo descritas as obje¢Oes 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 ndo ha individuos com mais do que
100 anos de idade vivos, o que nao 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
serd de 81 anos de idade. Para individuos com PAF-TTR em estdgio 1, a sobrevida mediana serd 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/Conitec agradece pelos esclarecimentos os quais ja tinham sido salientados e respondidos pelos técnicos

durante a apresentagao na 1102 reunido da Plendria da CONITEC.
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Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre “Esclarecimentos sobre as probabilidades de
transicdo de estagio”: [...] “Em relacdo a progressdo entre estagios é importante salientar que a tendéncia média dos
pacientes é de progressdao, com a probabilidade de evolucdo entre estagios sendo superior a probabilidade de
permanéncia em cada estagio. Essas probabilidades foram observadas a partir do estudo NEUROTTR, (4) tendo sido
utilizadas na avaliacdo realizada pelo NICE para a incorporacao 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.

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%
Estagiol ->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%
Estagio 2 -> 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.

Evolucio Cuidados usuais: 0 a 35 semanas Cuidados usuais: 35 a 66 semanas
% (35 sem) % (4 sem) % (31 sem) % (4 sem)
Estagiol->1 31->18 58,06% 94,18% 17 ->13 76,47% 96,60%
Estagio1l->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/Conitec agradece por esclarecer os dados ndo publicados sobre as probabilidades de transicdo de estagio

utilizado no modelo econémico.

Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre “Consideracbes em relagdo ao preco do
medicamento e proposta financeira”: [...] “Na proposta inicial, submetemos o pedido de incorporacdo com o valor
integral do medicamento, o qual consistia em RS 147.304,94 (caixa com 4 seringas), assumindo o PMVG 18% com a
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referéncia de janeiro de 2022. E importante salientar que, a partir do dia 01 de abril de 2022, houve reajuste no prego
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).”

¢ Custo de RS 125.776,76 (caixa com 4 seringas), ja aplicado o desconto de 23% sob 0 PMVG18% concedido pela

PTC Farmacéutica do Brasil.

¢ 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 importac¢do direta caso optado pelo Ministério da saude, com custeio de despesas pela

PTC Farmacéutica do Brasil LTDA.

e Garantia de manutenc¢do do programa de acompanhamento e suporte ao paciente, sem Onus para o sistema

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

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

Apresentagio Cenario Valor
Valor atual - PMVG 18% RS 163.346,442P
Inotersena
284mg/1,5 mi 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.

2 0 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)

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

©0 valor proposto é vélido na modalidade de importacdo direta, a exemplo do que ocorre em compras com outros medicamentos pelo DLOG/SE, incluindo o préprio
tafamidis meglumina. A PTC entrara com tramites processuais de desoneragdo fiscal, contudo se compromete a manter a venda por importagdo direta, preco
considerado de acordo com o PMVG sem imposto e implementagdo 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:

e Manter a oferta do programa de acompanhamento e suporte do paciente, conforme descrito na se¢do 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; ”
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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
0 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 Saude 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 (Cenario nacionalizado — PMVG 18% - 23% de desconto).

Cenario Intervengao Custos Custo incremental Efetividade Ef. Incr RCEI/AVAQ
o C. usuais RS 31.293 1,76
Estagiole 2 Inotersena RS 20.866.305 RS 20.835.012 831 6,56 AVAQ RS 3.177.758/AVAQ
o C. usuais RS 30.433 2,38
Estagio 1 notersena RS 22.191.983 RS 22.161.550 8,06 6,68 AVAQ RS 3.318.060/AVAQ
o C. usuais RS 31.935 1,29
Estagio 2 notersena RS 19.874.364 RS 19.842.429 7,76 6,46 AVAQ RS 3.069.297/AVAQ

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante

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

Cenario Intervengao Custos Custo incremental Efetividade Ef. Incr RCEI/AVAQ
o C. usuais RS 31.293 1,76
Estagiole 2 notersen RS 14,867,888 R$ 14.836.595 831 6,56 AVAQ RS 2.262.879/AVAQ
o C. usuais RS 30.433 2,38
Estagio 1 notersena RS 15.812.475 RS 15.782.042 0,06 6,68 AVAQ RS 2.362.911/AVAQ
o C. usuais RS 31.935 1,29
Estagio 2 notersena RS 14.161.099 RS 14.129.164 776 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 incorporacgdo
reduziria o impacto no orgamento pois os pacientes portadores de PAF-TTR apresentam melhor qualidade de vida com

consequente reducdo de hospitalizagédo, 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.
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“Paciente que evoluem para fase 3 necessitam de internamentos por
cardiopatia, cirrose, insuficiéncia renal e demais complicacées 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 judicializagdo de medicamentos. Isso

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

“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 satide (Coordenadoria

de assisténcia farmacéutica).
A seguir sdo descritas as objecGes enviadas pela empresa demandante.

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 or¢camentario; ”[...] “foram considerados dados da literatura bem como
dados de mundo real obtidos através do sistema de informatica do SUS (DATASUS) para a definigdo da populagdo 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 populacao brasileira, foram descritos e utilizados.
A taxa de penetracdo de mercado de pacientes com PAF-TTR considera a correlagdo 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 incorporacgdo 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 adogao no estagio I, variando de 40% no primeiro ano até 80% no segundo ano:
[...] “Para esta estimativa, nos baseamos nos dados disponiveis para a adog¢éo do tafamidis no SUS para o estagio |, através
do DATASUS. Assim, para o estagio Il, assumimos que a incorporagao deverd seguir uma propor¢dao 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 adogdo 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 adogdo foi baseado nos dados do DATASUS, apresentado no dossié de
incorporagdo da inotersena a CONITEC. Foi utilizado o nimero total de pacientes que iniciaram o uso do tafamidis, nao
sendo excluidos os pacientes que descontinuaram o tratamento.
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Em relacdo ao estdgio 1 da doenca, consideramos que 90% dos pacientes que interrompem o tratamento com
tafamidis por ineficacia utilizariam o tratamento com inotersena. Esse nimero 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 nimero dificilmente
chegaria a 100% devido ao esquema posoldgico, perfil de eventos adversos, preferéncias do paciente e do médico

assistente, entre outros.

b)Atualizagao da anadlise de impacto or¢camentario: [...] “Em relacdo a analise do impacto orcamentdrio,
conforme apresentado anteriormente, entendemos como adequados os parametros epidemioldgicos utilizados, em
especial utilizando as informagdes disponiveis sobre a incorporacdo do tafamidis como parametro. Assim, realizamos a

anadlise de impacto orcamentario modificando os seguintes aspectos:

e Considerando o horizonte temporal de 2023 a 2027 (ante a 2022 a 2026 na analise prévia)
¢ Uso do novo preco proposto com desconto adicional de 23%, RS 125.776,76 por embalagem com 4 seringas

da inotersena.

Tabela 14. Custos relacionados a intervencgao.

Parametro
Descricao Parametro Importagdo Direta ©

Nacionalizado

TEGSEDI® (inotersena) Tratamento pelo ciclo (4 semanas),

3 PMVG 18% atual PMVG sem imposto atual
solugdo consistindo em quatro seringas
L. L RS 163.346,44 RS 116.386,35
284mg/1,5 ml? (aplicagdo domiciliar).
TEGSEDI® (i T lo ciclo (4
O e o PVCION-T3% PG s imposa 235
’ x L R$ 125.776,76 R$ 89.617,49
284mg/1,5 ml® seringas (aplicagdo domiciliar). 3 3
Retinol + Colecalciferol 3000U
I 3 I
+800U/ml. Trés frascos de S.up e.mentaga.o com.30.00U de RS 8,16 RS 8,16
b vitamina A (retinol) diariamente.
10ml
. Total cuNstos.direto da TEGSEDI® (inofcerse.-na) (4 seringas) R$125.784,92 R$89.625,65
intervencdo (ciclo mensal) + Vitamina A
- T -
.Total cus'Eos direto da TEGSEDI (|nojcersejna) (4 seringas) R$31.446,23 RS 22.406,41°
intervencgdo (por dose) + Vitamina A

@Prego proposto para incorporagao, ICMS 18%.

bBanco de pregos em saude

€0 valor mencionado para importagdo direta é uma estimativa considerando o PMVG sem imposto da lista CMED caso o Ministério da Saude opte por essa
modalidade (aproximadamente menos 29%). O custeio de despesas sera 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 incorporagao da

tecnologia, a SE/Conitec ressalta que a apresentacdo da ultima linha é referente a uma seringa e ndo a quatro como
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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 importacdo direta e com a aplica¢do do desconto de 23%.

A seguir sdo demonstrados os ajustes realizados pela SE/Conitec na analise de impacto orcamentario, apds a nova

proposta de preco do inotersena na Consulta Publica, pela fabricante.

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

Taxa de adogao inotersena 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Tafamidis - Estagio 1 (inicio do tratamento) 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Inotersena - Estagio 1 (pds falha tafamidis) - 90% 90% 90% 90% 90%
Inotersena - Estagio 2 (inicio do tratamento) - 40% 50% 60% 70% 80%

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante

Apresentamos a seguir as estimativas para impacto orgamentario da populagdo total considerando o produto

nacionalizado e o produto disponibilizado por importagdo direta.

Tabela 17. Impacto orgamentario - populagdo total (Produto nacionalizado: PMVG18% -23% via importagdo direta: PMVG

sem imposto — 23%).

Elegiveis a inotersena 270

287

303

320

337

-
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Entrantes por ano
(inotersena)

145

34

34

35

35

Descontinuagdes
(inotersena)

32

25

24

24

24

Pacientes em uso
inotersena (inicio do ano)

145

145

153

162

172

Pacientes em uso
inotersena (final do ano)

113

120

129

138

148

Pacientes em uso
inotersena (média
estimada)

127

132

140

150

159

Doses de inotersena
utilizadas

6.587

6.838

7.286

7.776

8.272

Impacto orgamentario
(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 sem imposto -
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 calculo realizado para compor a indicacdo

proposta para a incorporacao da inotersena, os resultados do impacto orcamentdrio por estagios da doenca, pacientes

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

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

Tabela 18. Impacto or¢camentario - Nao respondedores em Estagio 1.

Populagdo estagio 1

Elegiveis a inotersena 73 88 104 119 135
Entlfantes por ano 66 14 14 14 14
(inotersena)
Des.contlnuagoes 13 10 10 10 10
(inotersena)
. PaC|ent§s,ern 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
PMVG18%-23%)

svsuffe
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Total em cinco anos (2023-2027) R$526.775.793,70

Impacto orgamentario
(Produto via importagdo:
PMVG sem imposto -
23%)

Total em cinco anos (2023-2027) R$375.329.813,69

R$68.720.466,75 | R$70.781.856,69 | R$74.434.101,91 | RS$78.556.881,79 | R$82.836.506,55

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 importacdo 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.contlnuac;oes 20 14 14 14 14
(inotersena)
' Paaentgs ’e.m uso 79 79 34 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 d'e'lnotersena 3520 3.679 3.965 4.270 4.575
utilizadas

Impacto orgamentario
(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

Impacto orcamentario
(Produto via importagdo:
PMVG sem imposto -
23%)

Total em cinco anos (2023-2027) R$448.329.905,21

R$78.870.571,56 | R$82.433.191,13 | R$88.841.425,07 | RS$95.675.380,84 | R$102.509.336,62

Com base na nova proposta realizada pelo demandante, esta apresenta uma redugdo nos custos previstos para a
incorporagao de inotersena, com uma redug¢do mais significativa quando analisada a compra através da importagao direta

desconsiderando os impostos
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Contribuicbes quanto a recomendagdo preliminar da Conitec

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

preliminar da Conitec, desfavoravel a incorporacdo 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 so é disponibilizado O Tafamides para pacientes em fase | da
doenga. Para os pacientes que progridem ou que ndéo respondem a essa droga, ndo

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

“Porque eu conheco pessoas que tem a doenca que evoluiram o estdgio e
precisam da medicagéo e ndo tem no SUS. A unica medicagéo disponivel no SUS ndo

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

“A Polineuropatia Amiloiddtica familiar é uma doenga progressiva que pode
levar a morte se ndo for diagnosticada a tempo, Alem disso, faz se necessdrio uma
medicacdo que impeca que a doen¢a progrida. Hoje s6 temos uma medicagdo

incorporada ao SUS, necessitamos com urgéncia de outras medica¢des. ” 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 doengca nem é endémica. A ABPAR lamenta profundamente a falta de
comprometimento ¢/ as vidas que se perdem por essa decisdo. Como associa¢éo
que somos, podemos relatar muitos casos de pacientes que tem acesso a esse
tratamento e que hoje nos falam de sua condicdo 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. ” Organizagdo da sociedade civil

(ABPAR — Associagdo Brasileira de Paramiloidose)

A Unica contribuicdo a favor da recomendacdo da Conitec traz a seguinte contribuigao.

£ Conitec

“Na mesma categoria farmacoldgica ha o Patisiran, ja aprovado pela

ANVISA, com melhor resposta terapéutica (pacientes com melhora objetiva no
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mNIS7+ e ndo so progressao clinica mais lenta que o placebo, além de perfil de

efeitos colaterais muito mais seguros. ” Profissional de saude.

Contribuicéo além dos aspectos citados

Dentre as 18 contribuicdes, a maioria das contribuicdes destacou que a tecnologia em caso de incorporacao
melhoraria a qualidade de vida dos pacientes portadores da doenca. Uma contribuicdo realizada pela Associacdo Brasileira
de Paramiloidose (ABPAR) sugeriu a participacdo de um médico especialista durante a reunido de incorporacdo. A
SE/Conitec ressalta que no momento da primeira apreciacdo do tema pelo plenario da Conitec, a SE ndo obteve respostas

dos médicos procurados para apresentacgao.

Houve uma contribuicdo acerca do programa de suporte ao paciente e monitorizacdo do tratamento ofertado

pela empresa; a seguir, sdo descritas as obje¢des enviadas pela empresa demandante.

Trecho de documento técnico da PTC Farmacéutica, sobre “Programa de suporte ao paciente e monitorizagao
do tratamento.;”[...] “0 demandante oferece gratuitamente através de adesdo voluntaria, 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
gualidade de vida e para o monitoramento adequado dos parametros de seguranca conforme as recomendacdes da bula
brasileira do produto, sem atribuir uma carga extra de servicos 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 seguranga dos pacientes em tratamento, minimizando o impacto

orcamentdrio, uma vez que a empresa se encarrega do custo gerado pelo servigo.

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 manuteng¢do da qualidade de vida. Este programa tem abrangéncia nacional e é operacionalizado pelo
AzimuteMed2, garantindo a protegao 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 € somente a patrocinadora desse programa nao tendo

interferéncia nem gerencia das informacgdes coletadas. Os profissionais sdo 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 alteracdao 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 intera¢des do programa com paciente e médico, de

acordo com a classificacao.

Fonte: documento apresentado pelo demandante.

Conduta médica Conduta do Programa
Contagem Frequéncia de P Frequéncia de visitas { contato
Geiioo de Frequéncia de Dos Acses contatos com Ere m::;:;::;: com o médico
UPo | P > s paciente P VISITADOR) (ENFERMEIRO VISITADOR ou
(®10°1L) (EDUCADOR) SUPERVISOR)
Contato remoto somente se nSo
1 > 100 Quinzenal Mantida a prescrigio aoompanhu:nnlo d’::;:mm’ iras pvh\os:::::s:id;fmd ::‘gx::coda@duo: : .m"‘w;:hc .d:
L2 splicaps apbs RS em até uma semana se houver exames ou dosagem
aoses Citoliotiben akeragio de dose Notificar o médico o status das
e ke R e
Alé é Contato remoto a cada duas
Reduzida 284 cada dmi;:“m*':«?m cont:. . i 'td’ A“g' du..“,‘” :::‘ semanas, podendo ser mais frequente|
2 | 275a<100 Semanal S hetia SRS A ! | seniohouver seguimento da
s Semanas médico e p. e | p paraogupol, | em até uma semana quando sd
65 o resultado UMa vez por Semana. houver mudanga de dose & emrelao$o a aoleca
ApSE0. de exames ou dosagem
Além da frequéncia de
Duas vezes por semana | A dose deve ser interrompida até 3. Castie o tiadye oo e et 2 oada dons 9 Contato remoto a cada duas
até 3valores valores > 100. No e e e ras A | SRR || R Fa semanas, podendo ser mais frequente
3 <75 ok tie 7 sl [[rek i ol cla ciois ta b mt s mi] o . B BRSSO e e se nio houver seguimento da
£ 3 % AYEE; acompanha médico e paciente | haverd contatos didrios | em até uma semana quando P
gt wo | freq deve ser paral o6k R =é R houver mudanca de dose conduta médica em relagio a coleta
semanal. 284 mg acada 2 semanas. o 2 de exames ou dosagem
resultado.
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 Coinator o e
seguida, einicio da dose de a G coleta de exame contatos e i GO S | até lizagdo do 5 il
L. Considy f éncia deve ser reduzid: d iliar duas vezes na semana e| previstas paraogrupo1 resultado ou em até uma B ROTECO Eef DA e .
4 <50 5 R P se n&o houver seguimento da
monitoramento mais 284 mg a cada 2 semanas. acompanha médico e paciente | haverd contatos didrios semana quando houver kst Socleta
fre f: Considere i Sides se imedi we apds o resultado até normalizagdo do mudanga de dose dowamosoudos‘
risco adicionais para fatores de risco adicionais para resultado. tn i
= presentes. - i
Diariamente até 2
valal ':. 25, Ertéo Além da frequéncia de Contato remoto duas vezes por
; 3 es Ouat e T Gatante coleta de exame contatos e interagdes semana até normalizagio do
i = S d iliar didria e ha pr paraogrupo 1 Didrio até lizagso do dad se nio houver
S <25 pot semana até 3 descontinuado. Corticosterdides
i BRR médico e paciente imediatamente | havers contatos didrios resulkado seguimento da conduta médica em
de 75 apbs o resultado até normalizagdo do relagdo a coleta de exames ou
Erns uu"‘. resultado. interrupg o do tratamento
estabilidade.

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

uso de inotersena.

¥ Conitec

T S eispes
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Estudos anexados ao formuldrio técnico-cientifico

Dentre as contribuicdes supracitadas, 63 anexaram material técnico para analise, 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 analises de estudos realizados.

Os estudos anexados nas contribuicdes do formuldrio técnico cientifico estdo dispostos no Quadro 10, com

motivos de exclusdo para analise.

Quadro 10. Material anexado no formulario de contribuigdes 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 .
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 — Anélise post hoc.

Monteiro et al., 2018

Predictive model of response to tafamidis in hereditary ATTR
polyneuropathy

N3o incluido — estudo referente
ao comparador e ndo ha

intervengao.

Gertz et al., 2019

Inotersen for the treatment of adults with polyneuropathy caused

Ndo incluido - estudo ndo

contempla os critérios de

Dasgupta et al., 2020

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

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

Ndo incluido — estudo ndo

contempla os critérios de

. L elegibilidade - Revisdo
patients treated with inotersen .
Narrativa.
Early data on long-term efficacy and safety of inotersen in patients
) ] ) . Estudo comtemplado nesse
Brannagnan et al., 2020 | with hereditary transthyretin amyloidosis: a 2-year update from the latori
relatério.
open-label extension of the NEURO-TTR trial
Ndo incluido - estudo ndo

Luigetti et al., 2022

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

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.
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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 - Poster de
Congresso.
Ndo incluido - estudo ndo

Adams et al., 2020

Expert consensus recommendations to improve diagnosis of ATTR.

contempla os critérios de

Spencer Guthrie, 2020

amyloidosis with polyneuropathy elegibilidade - Estudo de
recomendacdo.

Improvement in Quality of Life in Patients with Hereditary L. i N
Ndo incluido — estudo ndo

Transthyretin Amyloidosis with Polyneuropathy and
Cardiomyopathy Treated with Inotersen in the Phase 3 Study

NEURO-TTR

contempla os critérios de

elegibilidade — Analise post hoc.

Coelho et al., 2013

Long-term effects of tafamidis for the treatment of transthyretin
familial amyloid polyneuropathy

N3o incluido — estudo referente
ao comparador e ndo ha

intervengao.

Carroll et al., 2021

Novel approaches to diagnosis and management of hereditary

Ndo incluido - estudo ndo

contempla os critérios de

Addison et al., 2021

transthyretin amyloidosis elegibilidade - Revisdo
Narrativa.
Ndo incluido — estudo ndo
Recent Advances and Current Dilemmas in the Diagnosis and | contempla a populagao

Management of Transthyretin Cardiac Amyloidosis

estabelecida na PICO e critérios
de elegibilidade.

Shah et al., 2021

Recent advances in the pharmacotherapy of TTR amyloidosis of the
heart

Ndo incluido - estudo ndo

contempla a populagao
estabelecida na PICO e critérios

de elegibilidade.

Capustin M; Frishman
WH., 2021

Transthyretin Cardiac Amyloidosis and Novel Therapies to Treat This
Not-so-rare Cause of Cardiomyopathy

Ndo incluido — estudo ndo

contempla a populagdo
estabelecida na PICO e critérios

de elegibilidade.

Sekijima Y., 2021

Hereditary Transthyretin Amyloidosis

Ndo incluido — estudo ndo

contempla os critérios de

Adams et al., 2019

Hereditary transthyretin amyloidosis: a model of medical progress

elegibilidade - Revisdao
Narrativa.
Ndo incluido — estudo ndo

contempla os critérios de

Ando et al., 2021

for a fatal disease elegibilidade - Revisdo
Narrativa.
Ndo incluido - estudo nédo

Guidelines and new directions in the therapy and monitoring of
ATTRv amyloidosis

contempla os critérios de

elegibilidade — Diretriz
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13.2. Contribui¢Oes de experiéncia e opiniao
Sintese da andlise das contribuigcées de experiéncia e opinido para o resumo executivo do relatdrio técnico

Dentre as 433° contribui¢es de experiéncia e opinido, 430 (99%) participantes manifestaram-se favoravelmente
a incorporacgdo do inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina em
pacientes adultos em estagio 2 ou pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina, discordando, portanto, da
recomendacado 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 eficdcia do inotersena em comparagdo com o tratamento ja
disponivel. Em relacdo aos aspectos negativos ou dificuldades, foi central a mencao a problematica do acesso. Quanto a
outras tecnologias, questdes ligadas ao acesso, a ineficdcia 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.

Método de andlise dos dados

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

Andlise

Foram analisadas 433 contribui¢cdes de experiéncia e opinido, as quais foram recebidas no contexto da Consulta
Publica n2 49/2022, aberta pela Conitec entre 21/07/2022 e 09/08/2022, por meio de formulario eletrénico e
autoaplicdvel. Dentro desse espectro, 24 contribuigdes foram enviadas por pessoa juridica: 22 (5,1%) por organizagdes da
sociedade civil e duas (0,5%) por empresas. A consulta publica contou com a participa¢do 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 contribui¢Ges 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%).

5 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 conteddo dessas quatro
contribui¢des ndo foi considerado no ambito da andlise da Consulta Publica n® 49/2022.
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Quadro 11. Caracterizacdo geral dos respondentes (pessoas fisicas) que participaram com contribuicGes de experiéncia e

opinido na Consulta Publica n® 49/2022.

N %
Feminino 256 59,1%
Masculino 177 40,9%
menor 18 2 0,5%
18a24 36 9,7%
Faixa etdria (em anos) 25a39 161 43,5%
40a 59 133 36%
60 ou mais 38 10,3%
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 n® 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 incorporagdo
da tecnologia avaliada; 2) experiéncia com o medicamento avaliado; e 3) experiéncia com outros medicamentos para o

tratamento da condigdo de saude (Figura 9).

Figura 9. Dimensdes tematicas presentes nas contribui¢cdes de experiéncia ou opinido a Consulta Pablica n2 49/2022.

Experiéncia com
outros
medicamentos
para a doenga

Opinido sobre a
incorporacdo da
tecnologia

Experiéncia com o
medicamento
avaliado

Fonte: Conitec, Consulta Publica n? 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
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em estdgio 2 ou pacientes ndao respondedores a tafamidis meglumina, discordando, portanto, da recomendacao
preliminar da Conitec. Foram recebidas trés contribuicdes que se posicionaram contra a incorporacao: uma enviada por
uma paciente — no entanto, a leitura do teor das demais respostas da respondente indica que ela é favoravel a
incorporagdo —, um interessado no tema que nao detalhou seu posicionamento (respostas em branco) e uma empresa,

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

Os argumentos favoraveis a incorporacdo da tecnologia avaliada no SUS contemplaram algumas dimensdes
centrais. Uma delas diz respeito ao acesso ao medicamento, o que foi relacionado ao seu alto custo, a necessidade de
recorrer ao Poder Judicidrio e de realizar deslocamentos para obté-lo, bem como a prdépria garantia do direito a saude.
Além disso, a importancia de que o SUS disponha de alternativas terapéuticas aos pacientes em estdgios avangados da
doenga ou nos casos de falha do medicamento atualmente disponivel. Destacaram-se ainda a eficacia do medicamento
na diminuicdo da progressdo da doenca, no incremento da expectativa e da qualidade de vida e em comparagao com as
opcoes oferecidas no SUS. Outro tema digno de nota foi a referéncia ao fato de a polineuropatia amiloidética familiar ser
uma doenca genética e hereditdria, o que faz com que os pacientes tenham familiares com a doenca e um histérico

familiar da sua presenca (ver Quadro 12).

Quadro 12. Sintese dos argumentos favoraveis a incorporacdo do inotersena no SUS presentes nas contribuicdes de

experiéncia e opinido da CP n2 49/2022.

Argumentos favoraveis a

. ~ ; Trechos ilustrativos
incorporagdo do inotersena

“Por ser uma medicacdo de alto custo, e a baixa renda da maioria dos portadores de

Amiloidose.” (Paciente)

Alto custo i . . - .
E um remédio muito caro para qualquer um, ndo importa classe social. Esperar que

brasileiros localizados até as classe média alta paguem por esse remédio é um absurdo.”

(Interessado no tema)

“Hoje os pacientes com a polineuropatia amiloidotica familiar, s6 tem acesso a medicacdo

por via judicial que, normalmente demanda muito tempo, para paciente é muito

constrangedor ter que recorrer judicialmente ao medicamento indicado para o tratamento

dele, por equipe médica especializada.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Acesso
Judicializagao “Trata se de um medicagdo de alto custo, que hoje para conseguir tem que ser judicializar,
acarretando em prejuizo para o paciente devido a demora para obter a medica¢do.”
(Profissional de saude)

Necessidade de | “Dificuldade de se locomover para pegar o medicamento” (Paciente)

deslocamento

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

Direito a saude

Alternativas Estagios “No Brasil temos disponivel apenas uma medicacdo para Tratamento desta doenca e
terapéuticas avancgados da apenas para estagio inicial. Como as pessoas que ja estejam em outro estagio da doenga
P doenga poderdo ter tratamento adequado sem uso da medicagdo correta.” (Paciente)
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“No ambito do SUS dispomos apenas do tafamidis meglumina e do Transplante hepatico,
a primeira util para paciente em estagio | da doenca (pouca utilidade nos demais estagio)
e a segunda com muitos riscos para o paciente. A Inotersena seria uma étima alternativa
no estagio II/11l.” (Profissional de satude)

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

do tratamento
disponivel “A Unica medicacdo disponivel pelo SUS para tratamento de Polineuropatia
Amiloiddtica 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 satude)
“Inotersen retarda a progressao da Amiloidose Hereditdria ligada a transtirretina.”
(Profissional de saude)

Progressao da

doenca “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

Eficacia doenga (...)” (Paciente)

“Esse medicamento é essencial para quem tem amiloidose, indispen’savel para aumentar

Expectativa de a expectativa de vida das pessoas com essa doenga. Minha esposa tem essa doenga com
vida 39 anos e tem uma expectativa de vida de 10 anos, temos uma filha com 8 anos. Nao

estamos falando apenas de uma vida e sim de varias” (Familiar, amigo ou cuidador)

“a incorporacgao do farmaco fornecido pelo SUS, vai proporcionar uma melhor qualidade

de vida aos pacientes.” (Organizagdo da sociedade civil)

“(...) Minha familia é portadora desse gene. Perdi meu Pai e mais cinco de seus nove

irmaos. Ha suspeitas de outros dbitos entre os irmaos restantes. Hoje tenho cinco primos

Qualidade de vida

Trajetoria . . . )
ger{ético portadores do gene.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
familiar da e ia . o ,
doenca Esta é uma doenca devastadora, sem cura, que levou minha familia e agora esta presente

na minha vida e do meu irm&o. Nés dois ja estamos passando por aquilo que minha mae,
minha tia e 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 eficdcia do medicamento em
relagdo a diminui¢do (e mesmo retroagdo) da progressdo da doenga, as opgGes ja disponiveis no SUS e para pacientes fora
do estagio inicial. Ademais, foram mencionados o ganho ou manutencdo 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, alteragdo da fungao

renal e reducdo no niumero de plaquetas. Além disso, foi trazida a necessidade de monitoramento laboratorial cotejado
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ao uso do medicamento e da obtencao de dados de mundo real acerca da efetividade e da seguranca do medicamento

(Quadro 13).

Quadro 13. Principais efeitos positivos e efeitos negativos do inotersena verificados nas contribuicbes de experiéncia e

opinido recebidas durante a CP n2 49/2022.

Efeitos positivos

Facilidades

Eficacia

Sintomas
neuroldgicos

“(...) diminuigdo dos sintomas neurolégicos.” (Paciente)

“diminuicdo significativa das dores neuropaticas e disautonomias” (Profissional de
saude)

Dores

“as dores diminuiram quase ndo tenho mais.” (Paciente)

Sintomas
gastrointestinais

“parou as diarreias de repeticao” (Paciente)

“Melhora (...) nos enxagos no corpo.” (Paciente)

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

“Melhora significativa na mobilidade, sensibilidade, equilibrio, dores. Em fim, parecia
qgue ndo havia enfermidade nenhuma!” (Paciente)

Progressdo da

“Houve estabilidade do quadro clinico, ndo tendo sido observada progressdo da doenca
durante o periodo do seu uso.” (Profissional de satude)

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

com tratamento
disponivel no

tafamidis meglumina.” (Profissional de saude)

SUS
. “A maior indicagdo para esses pacientes portadores de PAF é o estagio 2 - onde
Estagios infelizmente ocorre a maioria dos diagnosticos devido ao atraso em reconhecer a
ava;gi:z: da doenga. Nessa fase, apenas a inotersena tem eficacia comprovada.” (Profissional de

salde)

Ganho ou manutengao 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 esperanga de poder viver com menos
estragos que a doenca faz.” (Paciente)

Seguranga

“Ndo observamos efeitos colaterais descritos. (amostra pequena)” (Organizacdo da
sociedade civil)

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

Comodidade de uso

“O medicamento tem facil uso e aplicagao - 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)
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“alteragao da fungdo renal em casos incidentais” (Profissional de saude)

0 Alteragdo da
o
= funcido renal “Necessidade de acompanhamento periodo de parametros renais afim de evitar efeitos
4‘; g
oo Efeitos colaterais do uso do inotersena.” (Profissional de satude)
c ~ . o ~ . B ,
G adversos Redugdo do “Quanto aos efeitos colaterais, que estdo descritos em bula, o mais como é a
o . . . .
= ndmero de plaquetopenia, que precisa ser monitorada” (Interessado no tema)
b plaquetas
Edemas “o0 inchago nos pés continua (...)” (Paciente)
“A.unica dificuldade foi o acesso a medicagao, que sé 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 dbito no aguardo
da mesma” (Interessado no tema)

Necessidade de
monitoramento laboratorial

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

Dificuldades

Necessidade de dados de
mundo real

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

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

Fonte: CP N2 49/2022, Conitec.

No que diz respeito a experiéncia com outras tecnologias para a condi¢ao de saude, 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 n2 49/2022 mencionaram ter tido

tacrolimo

everolimo
zolpidem

experiéncia.
imunoglobulina
gabapentina
tafam IC!IS rivastigmina
meglumina

patisirana pregabalina
cannabis
eltrombopague

Fonte: CP n2 49/2022, Conitec.
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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, questdes ligadas ao acesso, a
ineficacia dos medicamentos, bem como aos efeitos adversos derivados do seu uso. Sobre a ineficdcia, as contribuicdes
fizeram referéncia ao fato de que os medicamentos nao apresentam resultados em estagios mais avancados da doenga,
assim como ndo deteriam a progressdao da doenca e ndao recuperariam os danos ja ocorridos. Por outro lado, as
contribuicdes reconhecem que tais tecnologias tém eficacia (ainda que parcial), tanto na reduc¢do dos sintomas quanto
da progressdo da doenca. 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 numero
de plaquetas, reacdo no lugar da aplicacdo (no caso especifico da patisirana sddica) e mudanca na cor da urina. Verificou-
se ainda uma mencdo 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.

De todo modo, foram também mencionados efeitos positivos ligados ao uso de outras tecnologias. Nesse sentido,
destaca-se a percepcdo de que os medicamentos (sobretudo o tafamidis meglumina) concorreriam para a redugdo da
progressdo da doenca. Os respondentes abordaram também a obtenc¢do de melhora cardiorrespiratéria, gastrointestinal,
da dor e dos sintomas neurolégicos. 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
sédica) em virtude da percepgdo 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 n2 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 questdo (ver Figura 11).
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Figura 11. Mapa tematico das contribuicdes de experiéncia e opinido referentes a Consulta Publica n? 49/2022 - Inotersena para o tratamento da

polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estagio 2 ou pacientes nao respondedores a tafamidis meglumina.
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Fonte: CP n2 49/2022 Conitec
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14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do plendrio da Conitec, presentes na 1132 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia
06 de outubro de 2022, deliberaram, por maioria simples ndo recomendar a incorporacdo no SUS de Inotersena para o
tratamento da polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estagio 2 ou em
pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina em estagio 1. Para essa decisdo, o plenario da Conitec considerou
que, apesar da nova proposta de preco do medicamento pela empresa fabricante, ainda permanecem a alta razao de
custo- efetividade e o elevado impacto orcamentdrio, que comprometem a sustentabilidade no SUS. Foi assinado o

Registro de Deliberagdo n2 776/2022.

15. PROPOSTA DE PRECO POS CONSULTA PUBLICA

No dia 12 de outubro de 2022, a empresa PTF Farmacéutica LTDA apresentou um requerimento administrativo
para a revisao do processo de incorporacao de inotersena nonadecassddica, solicitando a possibilidade de realizacdo de
audiéncia publica e ofertando uma nova proposta de preco. Considerando o novo pedido, o modelo econémico e os

calculos do impacto orgamentario foram atualizados com base nessa nova proposta.

Nesta proposta, a empresa sugere que seja considerada apenas a populagdo em estagio 2 da doenga PAF-TTR e
oferta um desconto de 27% sobre o PMVG18% (RS 29.810,73 por seringa) ou 27% de desconto sobre o PMVG sem

impostos (RS 21.240,50 por seringa), com a possibilidade de importac3o direta.

Dessa forma, para pacientes com PAF-TTR em estdgio 2, considerando o PMVG18%, inotersena nonadecassddica
resulta em um ICER/AVAQ de RS 3.012.967,68 a um custo incremental de RS 19.754.562,71 com um impacto
orcamentario de RS 104.254.452,38 no primeiro ano e um acumulado em cinco anos de R$ 593.001.233,14. Considerando
o0 PMVG sem imposto, inotersena nonadecassddica resulta em um ICER/AVAQ de RS 2.146.506,54 a um custo incremental
de RS 14.073.598,71, com um impacto orcamentario no primeiro ano de RS 74.285.162,38 e um acumulado em cinco

anos de RS 422.535.363,14.

16. AUDIENCIA PUBLICA

Trata-se de relatdrio da Audiéncia Publica n? 5/2022, realizada no dia 07 de dezembro de 2022, em formato
virtual, transmitido a populagdo geral pelo canal da Conitec no Youtube. A finalidade da audiéncia publica foi ouvir a
sociedade sobre a proposta de incorporac¢do do inotersena nonadecassddica, tecnologia com indicagdo para o tratamento
de polineuropatia amiloiddética familiar relacionada a transtirretina em pacientes em estdgio 2 e pacientes em estagio 1
apo6s falha ao tafamidis meglumina, e recepcionar contribuicbes, de modo a levantar mais subsidios, além dos ja
compilados no relatdrio técnico final da Comissdo, para a tomada de decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
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Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude. O relato de contribuicGes a seguir apresenta a
compilagdo das contribui¢des abordadas na audiéncia, no intuito de identificar e dar transparéncia aos seus aspectos mais

relevantes.
16.1 Perfil dos participantes

A Audiéncia Publica contou com a apresentacao de 10 inscritos participantes, entre pacientes — representados
por associac¢oes, familiares e cuidadores de pessoas, e especialistas, representados por profissionais da area da saude,
conforme as orientacdes divulgadas no site da Conitec. Foram convidados os parlamentares que solicitaram a Audiéncia

Publica e a incorporacao do medicamento inotersena.

A programacao da audiéncia foi divulgada ao publico no site e foi acompanhada por centenas de pessoas, ao vivo,

pelo canal da Conitec no Youtube (https://www.youtube.com/watch?v=UFLgvalZdxw&t=5703s).

16.2 Contribuictes

A seguir, sdo destacados os principais pontos das contribui¢cdes recebidas (Quadro 14). A audiéncia teve inicio
com abertura e contextualizacdo do assunto pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE/MS) e pela Coordenadora Geral de Avaliagdo de Tecnologias em Saude, representando a Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec/SCTIE/CGATS/MS). Em sequéncia, pessoas de diversos segmentos da
sociedade e previamente inscritas foram convidadas para apresentar suas contribuicdes. Todos os participantes tiveram

trés minutos de fala para expor seus pontos de vista, com relacdo a tecnologia em saude inotersena nonadecassddica.

Quadro 14. Sintese das contribui¢cdes da audiéncia publica.

Instituicao

Contribui¢cdes ou Questionamentos

ABERTURA

A Secretdria da SCTIE esclarece que a decisdo de realizagdo da audiéncia foi devido aos inimeros
pedidos, tendo como principal motivador a industria farmacéutica, ressalta a importancia da
discussdo sobre o tema. Relata que a proposta da audiéncia é colher elementos para aprimorar a

Secretaria de Ciéncia, | decisdo do plendrio da Conitec, lembra que a tecnologia a qual esta sendo avaliada ndo é custo-
Tecnologia, Inovagdo e | efetiva, mas que a proposta é ouvir a sociedade e empresa para posteriormente subsidiar uma
Insumos Estratégicos em | decisdo eminentemente técnica. Relata que para essa audiéncia também foi chamada uma outra

Saude (SCTIE/MS) empresa farmacéutica, que representa um medicamento com a mesma indicagdo, e esta em
processo de avaliagdo pela Conitec, também relatando beneficio para o tratamento de pacientes
com PAF-TTR. Agradece a presenca das industrias farmacéuticas, da equipe, a participacdo

parlamentar e todos os representantes em saude.

Comissao Nacional de | A Coordenadora Geral de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (CGATS) salienta que este é um tema

Incorporacgao de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude /
Coordenadora Geral de
Avaliagdo de Tecnologias em

importante em salde e lembra que atualmente para o tratamento de PAF-TTR é recomendado o
transplante de figado em estégio inicial, e que caso ndo haja a indicacdo de transplante hd o
tafamidis meglumina para os pacientes em estagio 1 da doenca, relata que no momento estd sendo
avaliado o inotersena e o patisirana para a mesma indicagcdo e populagdo. Apesar de reconhecer a
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https://www.youtube.com/watch?v=UFLqvalZdxw&t=5703s

Saude
(Conitec/SCTIE/CGATS)

eficacia e beneficio do medicamento e a empresa ter oferecido o desconto do produto, este nao foi
suficiente para ter impacto positivo na decisao final.

Técnica do Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em  Saude
(DGITS) que participou da
elaboragdo do Relatério de
Recomendagao do
inotersena nonadecassddica

A técnica inicia a apresentacdo declarando ndo possuir conflito de interesse, realiza uma
contextualizagdo sobre o tema, levanta pontos sobre a andlise critica do dossié reforcando que PAF-
TTR é uma doenga rara, hereditaria, sistémica, caracterizada pela deposi¢do extracelular da
proteina amiloide (transtirretina), que resulta em faléncia progressiva de érgdos e que o uso de
inotersena promove a degradacdo do RNA mensageiro impedindo a produgdo ou traducdo da
proteina transtirretina (TTR) e apresenta os trés estagios da doenca. Na analise das evidéncias
apresenta o ECR o qual foi avaliado durante a andlise critica, um estudo com 15 meses de
acompanhamento o qual foram incluidos 172 pacientes. Neste estudo foi observado melhora na
fungdo motora e na qualidade de vida dos pacientes que fizeram o uso de inotersena, além de
demonstrar uma redugao dos niveis de transtirretina. Na evidéncia econdmica, inotersena resultou
em ganhos de anos de vida ajustado a qualidade (QALY). No impacto orgamentario, para a
populagdo estimada de 126 pacientes no primeiro ano de incorporacdo, foi estimado um impacto
de aproximadamente RS 241 milhdes para o primeiro ano e ressalta as limitagdes da analise do
impacto orcamentario, como a auséncia de dados epidemioldgicos robustos sobre a prevaléncia e
incidéncia de PAF-TTR no Brasil e questdes referente a definigdo do Market share. Outras agéncias
de ATS como NICE e SMC recomendam o uso do inotersena para o tratamento da PAF-TTR em
estagios 1 e 2. Os membros do plenario presentes na 1102 reunido ordinaria, realizada no dia 07 de
julho de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporagdo de inotersena para o
tratamento da PAF-TTR em pacientes em estagio 2 ou em pacientes ndo respondedores a tafamidis
meglumina em estagio 1. Esteve em Consulta Publica no periodo de 21/07/2022 a 09/08/2022,
obteve um total de 549 contribuicdes, sendo 434 pelo formulario de experiéncia e 115 pelo
formuldrio técnico cientifico, destas uma era da empresa responsavel pela submissdo do relatério.
Nesse novo documento a empresa PTC Farmacéutica ofereceu um desconto de 23% com base o
PMVG 18% e um desconto sobre o PMVG sem impostos. 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 incorporagao da inotersena nonadecassddica para tratamento da PAF-TTR, para
essa decisdo, os membros do plenario consideraram a alta razdo de custo efetividade, e o grande
impacto orcamentario para o SUS. Apds decisdo do plendrio, por meio de oficio apresentado no dia
12 de outubro, a empresa PTC Farmacéutica como forma de contribuir com a ampliagdo do acesso
ao tratamento para os que mais necessitam, apresentaram uma nova proposta de preco com um
desconto de 27% (ou de 48% considerando a viabilizagdo e o custeio pela PTC de modalidade de
importacgado direta).

REPRESENTAGOES DAS INDUSTRIAS FARMACEUTICAS

PTC Farmacéutica

Os representantes da empresa PTC Farmacéutica iniciam sua fala declarando a eficacia do
medicamento, ressaltando que este é um ponto inquestionavel da audiéncia, ressalta que o uso de
inotersena transforma a histdria natural da doenca e declara que a oferta apresentada para a
Conitec é o menor valor da inotersena comercializado mundialmente. Segundo a empresa a
incorporagdo de inotersena para os pacientes em estagio 2, que sdo os pacientes que hoje perfazem
o grupo de maior atengdo por ndo serem contemplados no PCDT (Protocolo Clinico de Diretrizes
Terapéuticas) de PAF-TTR, relata que para esse cendrio a incorporagdo de inotersena geraria uma
economia de 49% para o Governo, visto que ha uma estimativa de que aproximadamente 36
pacientes no ano de 2022 utilizaram o medicamento através do processo via judicializagdo. Relata
que a incorporacdo de inotersena proporciona aos pacientes melhor beneficio social, maior
autonomia dos pacientes e facilidade de disponibilizagdao, reduzindo a desigualdade do impacto
orcamentario entre os estados devido ao processo de judicializagdo. Destaca o compromisso
publico da PTC Farmacéutica, contribuindo com a previsibilidade do custo para o SUS e por fim
atender a maior necessidade médica para a PAF-TTR no Brasil em pacientes em estdgio 2 da doenga,
além de se comprometerem em manter o desconto ofertado enquanto perdurar a incorporagdo e
0 programa de suporte e monitoramento desses pacientes.
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Alnylam Farmacéutica do
Brasil

O representante da empresa agradece o convite da Secretaria em participar da reunido, reitera a
importancia da doenga e lembra que a demanda da empresa esta em processo de avaliagao,
apresenta o produto patisirana sddica a qual é indicado para a mesma populagdo, ressalta sobre a
tecnologia, mecanismo de agdo, sobre o estudo de fase 3, desfechos, populagdo, apresenta a
avaliagdo da tecnologia frente a outras agencias de ATS, e ressalta que houve a submissdo da
tecnologia na Conitec, relata que ja houve uma apreciagdo inicial com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporagdo, relata que aguarda os proximos passos para avangar as discussdes
sobre o tema. Informa que ja na primeira apreciagdo ofertou uma redugdo de prego significativa
frente ao prego CMED (Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos) e ressalta que o foco
é gerar acesso para a populagdo e garantir a sustentabilidade do SUS, e reforga que a empresa esta
aberta para modelos de compartilhamento de risco.

REPRESENTAGAO DE PACIENTES

Presidente do Instituto
Vidas Raras

Relata que o instituto acompanha varios pacientes portadores de PAF-TTR, ressalta que os
pacientes apresentam sintomas em uma fase altamente produtiva da vida, e relata sobre o impacto
positivo quando ha incorporagdo de medicamentos para doengas raras e relembra a questdo da
AME (Atrofia Muscular Espinhal). Apresenta a incidéncia de dbito em pacientes com PAF-TTR sem
o tratamento, entende a importancia de levar em consideragdo a questdo do preco, entende que a
demanda judicial é uma questdao de emergéncia, uma oportunidade e que ndo deve ser uma regra,
entende o papel da Conitec e reforga que a custo-efetividade é importante e que deve ser discutida,
entretanto lembra que doengas raras nunca serao custo-efetivas e por isso ha a necessidade de
intervengdes efetivas, que deve ser considerada a qualidade de vida e a sobrevida desses pacientes.
Expressa que gostaria do esforco de todos para que haja medicamentos e acesso da populagdo para
o tratamento da doenga, e que quanto mais opgdes terapéuticas melhor as possibilidades dos
pacientes.

Representante da
Federagao Norte, Nordeste
e Centro Oeste de Doengas
Raras

Agradece a oportunidade e enaltece a fala anterior. Declara a eficiéncia e eficacia do medicamento
e relembra que o prego apresentado é o menor de todos os paises e questiona o motivo de ndo
incorporar e dar oportunidade de tratamento a esses pacientes. Relata suas percas referente a
auséncia de tratamento. O prego hoje ja ndo é um fator limitante e da énfase que estd sendo
avaliado vidas e ndo valores, pedindo acessibilidade e humanidade. Finaliza afirmando a urgéncia
de ter a possibilidade de tratamento para os pacientes, relatando que é necessario abrir o horizonte
e que a populagdo precisa saber que o tratamento existe e pode ser usado.

Paciente em estagio 1 de
PAF-TTR

Relata que é portador da doenca e que o inicio dos sintomas se deu quando ainda ndo havia
tratamento disponivel, no inicio necessitou da judicializagdo, relata que participou do estudo que
analisou inotersena, um estudo de fase 3, duplo cego, e que nessa fase percebeu a melhora dos
seus sintomas. Ressalta que faz o uso de inotersena ha seis anos e que se mantem no estdgio 1 da
doenga, ressalta que ndo apresentou danos cardioldgicos, relata dores neuropaticas, dores
abdominais e sensibilidade nas pernas. Relembra que a Conitec reconhece a eficdcia do
medicamento e solicita a analise dos precos, relatando a importancia da medicacdo para os
pacientes e lembrando que a maioria dos pacientes ndao podem pagar pelo medicamento e
questiona sobre os critérios para incorporagdo visto que recentemente foi incorporado um
medicamento para AME.

Paciente em estagio 1 de
PAF-TTR

Paciente, familiar e cuidador de um paciente com PAF, relata ser cuidador do pai que descobriu a
doencga no primeiro estagio, usou tafamidis e houve progressao da doenga, e por questao financeira
hoje ndo tem acesso a nenhum tratamento. Relata que por ser uma doenga genética também é
portador da doenga, ainda em estagio 1 e que é uma angustia saber que existe o medicamento e
ndo pode ter acesso. Pede um olhar pelos pacientes e teme pelo futuro do pai e dos filhos.

REPRESENTAGAO DE PROFISSI

ONAL DE SAUDE

Farmacéutico pelo CRF/SP
(Conselhno  Regional de
Farmdcia do Estado de Sdo
Paulo), diretor da Febrararas
(Federagdo Brasileira das

Ressalta que é necessario existir uma opgdo terapéutica efetiva. Como membro, diz que os dados
estdo melhorando com o tempo, e diz que esse é o momento por lutar pela incorporacéo. Relata
que o PCDT de PAF contempla apenas pacientes em estagio inicial e ndo contempla os pacientes
que estdo sendo analisados nessa demanda, relembra que é inquestiondvel a eficacia e seguranca
do medicamento e ressalta sobre a necessidade de tratamento para os pacientes. Sobre os custos,
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Associagbes de Doencgas
Raras) e da Casa Hunter

questiona que 76 milhdes ja estdo sendo gastos através da judicializacdo e que este custo deve ser
considerado na analise, conclui que é necessario a incorporagdo imediata e urgente.

Médica  neurologista e
professora da Universidade

Relata sua experiéncia na area, e reforga sobre a gravidade da doenca e sobre o tempo de espera
gue nao pode existir para esses pacientes, relata sobre o comprometimento motor que os pacientes
apresentam e todas as suas comorbidades, que ndo hd sentido impedir o acesso as terapias as quais
sdo aprovadas e com eficicia comprovada, que a medicagdo disponivel no SUS ndo contempla todos

Federal do Vale do S&o | osportadores da doenga. Que além da jornada até o diagndstico esses pacientes tém a jornada até
Francisco a judicializagdo, pois os médicos ndo deixam de prescrever, que este é um processo oneroso tanto
ao sistema quanto a populagdo e menciona que a aplicacdo do inotersena interrompe a progressao
da doenca além de ser de facil aplicagao.
.- . Relata o dia a dia dos pacientes, desde a definicdo do diagndstico ao acesso do tratamento.
Médica clinica e

cardiologista, Coordenadora
do Centro de Amiloidose
CHN DASA.

Apresenta um caso de uma paciente jovem, relata o curto tempo de oportunidade de acesso devido
ao pre¢o do medicamento, entretanto relata melhora instantanea e declara as emogdes dos
envolvidos quando a paciente utilizou inotersena por um curto periodo. Relata que é téxico a
insalubridade da espera.

REPRESENTAGAO DE INSTITUIGAO DE ENSINO E PESQUISA

Coordenador do
Ambulatério de Amiloidose
do hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da
Universidade de S3o Paulo

Relata sua atuagdo sobre o tema e lembra que o medicamento tafamidis é importante para a
primeira fase da doenga e que este ndo impede a progressao da doenga e que o uso de inotersena
impede o avango da doenga. Relata que com 27 anos de trabalho com a doenga hoje é possivel
evitar o falecimento e vulnerabilidade dos pacientes portadores de PAF-TTR.

Médico Neurologista

Apresenta dois casos de tratamentos com inotersena, através de judicializagao, que passaram por
uma peregrinagdo diagndstica e terapéutica e tiveram uma evolugdo com o uso do medicamento.
Pede pela incorporagdo.

Neurologista e pesquisadora
no Centro de Pesquisas em
Amiloidose/UFRJ
(Universidade Federal do Rio
de Janeiro)

Relata que participou de todos os ensaios clinicos realizados para PAF-TTR como investigadora
principal, relata sua experiéncia e que um terco dos pacientes ndo respondem ao tafamidis e
declara a importancia de novos tratamentos, mostrando imagens fortes de pacientes debilitados.
Roga em nome dos pacientes para que a comissdao chegue a um acordo financeiro, pois ha uma
enorme quantidade de judicializagdo, para que haja acesso desses pacientes ao tratamento, ndo é
mais eticamente possivel que exista um ou mais medicamentos e os pacientes ndo conseguirem o
acesso por questdo de precgo e pede apelo sobre o tema.

REPRESENTAGAO DE PARLAMENTARES

Deputado  Federal
Estado do Parana

pelo

Relata que trabalha frente as doencas raras e questiona sobre os pardmetros estipulados para os
precos ofertados, realiza fala ativa a favor do uso de inotersena, percorrendo o histérico de
legalizagdo do medicamento pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria) até a fase de
analise pela Conitec. Informa que solicitou audiéncia para possibilitar que a populagdo seja ouvida
e que todas as considerag0es e relatos sejam levados em conta para uma possivel reavaliagdo de
incorporagdo do uso de inotersena, espera que os embasamentos sejam considerados para mudar
o curso de decisdo.

Senador da Republica pelo
Estado do Parana

Agradece e declara fazer parte do partido Podemos do Estado do Parand, declara fazer parte da
subcomissdo sobre doencas raras a qual também solicitou a audiéncia. Lembra que o medicamento
é eficaz e seguro, autorizado pela Anvisa e utilizado em outros paises, relata que ao ter o diagndstico
o paciente ndo pode ter o tratamento pois atualmente o medicamento nao é incorporado ao SUS
e isso so é possivel através de processo de judicializagao, o qual é um processo demorado e oneroso
ao sistema publico, além de piorar a qualidade de vida dos pacientes devido ao tempo para
finalizagdo do processo. Ressalta que é necessdrio reverter essa situagdo, que se existe a
possibilidade de tratamento ndo se pode esperar o agravamento da doenca, e faz o apelo como
subcomissdo para que os pacientes possam ter tratamento para a doenga e melhora na qualidade
de vida dos pacientes.
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Encerramento

A Secretéria agradece a colaboragdo de todos, relata que a SCTIE/MS atendeu aos pedidos de
audiéncia da Camara, Senado, empresa e da populagdo. Ressalva que todas as falas trouxeram as
questdes de diagndstico tardio e aprovagao do medicamento pela Anvisa. Faz uma sintese sobre o
acesso do Tafamidis e relembra as falas que levantam questdes sobre o tempo, diagndstico tardio,
tratamento em tempo oportuno e reconhece a seguranga do uso de Inotersena. Percebe a
preocupacdo dos participantes em relagdo a decisdo ter se baseado no impacto orcamentdrio e
entende a importancia de reavaliar a situacdo para atender a populac¢do. E necessario sim rever o
Secretaria de Ciéncia, | prego, e declara que o Brasil pratica o menor prego para varios medicamentos incorporados, que

Tecnologia, Inovagdo e | hd varias questdes relacionadas a custos e pregos que estao acima de qualquer razdo, e relata que
Insumos  Estratégicos em | deve haver uma nova conversa para que haja um novo acordo, que as empresas revejam as
Saude (SCTIE/MS) considera¢des para que possam ampliar o didlogo visando a sustentabilidade do SUS. E necessario

entender a complexidade do sistema, gasto e investimento e pilares que sustentam o SUS, que sdo
diferentes do sistema de outros paises e faz apelo para as empresas diante de tudo que foi
apresentado, que possam também rever para dialogar com o Estado e garantir de fato o
compromisso com a sociedade. Reitera que as empresas se reportem com um didlogo mais
ampliado para que possa chegar em um resultado positivo para todos. Na opinido pessoal, o Brasil
tem sua especificidade e que toda a dinamica do pais tem parcialidade para ter valores mais
acessiveis.

A Secretdria da SCTIE tece agradecimentos a participacdo de todos os atores presentes e reconhece o que foi

acrescentado é de extrema importancia para subsidiar a sua decisdo e informa que a audiéncia esta encerrada.

17. PROPOSTA DE PRECO POS AUDIENCIA PUBLICA

Em fevereiro de 2023, a empresa PTF Farmacéutica LTDA apresentou a Conitec uma nova proposta comercial de
inotersena nonadecassédica, visando a contribuicdo com a sustentabilidade do SUS. Informou que garantird o desconto
de 27% ofertados apds a recomendacao final da Conitec, o qual foi apresentado durante audiéncia publica e ressalta que,
com base no valor comprado de inotersena nonadecassédica, serd ofertado 10% de doagdo sobre o total vendido. Nesta
nova proposta, a empresa reforgca que seja considerada apenas a populagdo em estdgio 2 da doenga PAF-TTR e
considerando o novo pedido, o modelo econémico e os calculos do impacto orgamentdrio foram atualizados com base

nessa nova proposta.

Em margo de 2023, a empresa PTC Farmacéutica LTDA apresentou uma nova proposta comercial de inotersena
nonadecassddica, mantendo a doagao de 10% sobre o total vendido de medicamento, ou o desconto de 37% sob o PMVG
sem impostos. Considerando a nova proposta de prego para pacientes com PAF-TTR em estagio 2 e PMVG sem imposto,
inotersena nonadecassddica resultard em um ICER/AVAQ de RS 1.852.337,23 a um custo incremental de RS
12.144.873,70. Nessa proposta o impacto orgamentario no primeiro ano é de R$64.110.116,33 e um acumulado em cinco

anos de RS 364.659.514,99.
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18. AVALIAGAO DAS CONTRIBUICOES DA AUDIENCIA PUBLICA PELA CONITEC

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Audiéncia Publica, o Comité de Medicamentos da Conitec
entendeu que a evidéncia clinica, ao se ponderar a gravidade da doenca e sua raridade é adequada e suficiente para
mostrar os beneficios clinicos do uso de inotersena nonadecassddica. Contudo, a relagdo de custo-efetividade incremental
e o impacto orcamentdrio foram determinantes para a recomendac¢do desfavoravel da incorporacdo do medicamento ao

SUS.

19. COMPARACAO ENTRE AS TECNOLOGIAS PATISIRANA E INOTERSENA PARA O
TRATAMENTO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM AMILOIDOSE HEREDITARIA
RELACIONADA A TRANSTIRRETINA (ATTRh) COM POLINEUROPATIA EM ESTAGIO 2 OU QUE
APRESENTEM RESPOSTA INADEQUADA A TAFAMIDIS

Em 2022, foi solicitada a incorporacdo da Inotersena nonadecassddica e, posteriormente, da patisirana sédica,
no ambito do SUS, para pacientes adultos ndo atendidos pela terapia com tafamidis meglumina. Ambos os medicamentos
ainda ndo tiveram recomendacdo favoravel a incorporacdo devido a aspectos econémicos. Diante da necessidade de
alternativa terapéutica aos pacientes com ATTRh estdgio 2 ou que ndo responderam ao tratamento com tafamidis
meglumina, foi conduzido um Parecer Técnico-Cientifico com o objetivo de avaliar comparativamente de maneira
sintetizada as principais caracteristicas das tecnologias, o impacto orgamentario e as relagdes de custo-efetividade. Para
a andlise, foi conduzida a pergunta de pesquisa envolvendo a eficacia, a efetividade e a seguranga do inotersena e do
patisirana no tratamento da ATTRh. A avaliagdo econOmica e o impacto or¢amentdrio foram conduzidos por meio dos
resultados apresentados pelos demandantes das respectivas tecnologias. A analise comparativa da eficacia foi indireta,
realizada a partir do resultado de ambos ECRs pivotais, demonstrou que o patisirana é superior ao inotersena para os
principais desfechos — polineuropatia pelo escore mNIS+7, qualidade de vida pelo Norfolk QOL-DN, estado nutricional
pelo IMC, e escore PND. Ambos os medicamentos apresentam bons resultados de seguranca e necessidade de
suplementacdo continua de vitamina A. Apesar das diferencas entre as metodologias de avaliagdo econémica realizadas
pelos demandantes, a comparagdo do resultado da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) por ano de vida ganho
ajustado pela qualidade (AVAQ) favoreceu o patisirana. Esse resultado é corroborado pela avaliagdo econémica
comparativa do CADTH, onde o inotersena foi extensivamente dominado pelo patisirana, e nas avaliagdes do instituto
ICER. Na analise de impacto orgamentario, no cendrio de importagdo direta, o inotersena apresentou valor acumulado

em cinco anos de RS 321.897.058 e o patisirana de RS 287.428.722 (Anexo 4).
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20. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC APOS AUDIENCIA PUBLICA

Diante do exposto, os membros do comité de medicamentosos da Conitec, presentes na 1162 Reunido Ordinaria
da Conitec, no dia 14 de margo de 2023, deliberaram, por unanimidade ndo recomendar a incorporacdo no SUS de
Inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos

em estagio 2 ou em pacientes nao respondedores a tafamidis meglumina em estagio 1.

Além das contribuicGes da Audiéncia Publica, com subsequentes propostas de reducdo de preco do inotersena
pela fabricante e das informacGes advindas da avaliagdo comparativa entre inotersena e patisirana, tecnologias
atualmente em avalia¢do para PAF-TTR, a Conitec considerou questdes como: a existéncia de necessidades ndo atendidas
em pacientes no estagio 1 ndo respondedores a Tafamidis e no estdgio 2; que ha evidéncia de eficacia de boa qualidade
em relacdo a progressao da polineuropatia e qualidade de vida; que a incorporacdo de duas tecnologias representaria
provavelmente comodidade posolégica e opcdo ao prescritor, mais do que a promoc¢do de uma ldgica concorrencial de
precos entre elas, com diminuicdo de custos; que a proposicdao de compartilhamento de risco ndo traria beneficios ao
sistema dado que ndo ha duvidas em relacdo a eficdcia da tecnologia; e mesmo se considerada como doenca ultra-rara,
em relagdo a prevaléncia de pessoas no estagio 2, a razao de custo-efetividade incremental é extremamente elevada,
acima de um milhdo/ QALY, ndo favorecendo a flexibilizacdo do limiar de custo-efetividade estabelecido e que o elevado

impacto orcamentario ao SUS provocam alto custo de oportunidade e compromete a sustentabilidade do sistema.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 796/2023.

21. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 24, DE 10 DE MAIO DE 2023

Torna publica a decisdo de n3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a inotersena para o
tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em

estdgio 2 ou pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina.
Ref.: 25000.026527/2022-17, 0033420093.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E COMPLEXO DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a inotersena para o tratamento da
polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estagio 2 ou

pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina.

83

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec s 0 DRl e

URIAD £ ACCOMETRUCAD



Art. 22 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacao pela Comissdao Nacional de Incorporagao

de Tecnologias no Sistema Unico de Sautde - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar

o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacao da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego

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

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO 1

Identificagao

Referéncias identificadas por meio da pesquisa
nas bases de dados (n = 531)

Pubmed (n =99); Embase (n = 351);
Cochrane (n = 80); Lilacs (n = 1); Clinical Trials
(n=10)

Referéncias duplicadas

\ 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=242)

Triagem

(]
©
©
S
-
[T
o
w

\ 4

(n=289)

Referéncias excluidas

A 4

Referéncias selecionadas para
andlise do texto completo (n = 59)

\4

(n=183)

Estudos incluidos
(n=2)

Referéncias excluidas, com
justificativas (n = 56):

- Resumo de Congresso (n = 46)
- Desenho do estudo (n = 4)

- Comparador (n =2)

- Diretriz(n=1)

- Estudo post hoc (n = 3)

Figura 12. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.
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Quadro 15. Artigos triados para leitura de texto completo e excluidos com motivos.
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Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusdo

Coelho, 2021

NEURO-TTRansform: Phase 3 study to evaluate
AKCEA-TTR-LRx in patients with hATTR-PN

Resumo de congresso - poster

Brannagan, 2021

Efficacy and safety with >3 years of inotersen
treatment for hereditary transthyretin amyloid
polyneuropathy

Resumo de congresso - poster

Yarlas, 2021

Efficacy of inotersen for neuropathic impairment
scores in patients with hereditary transthyretin
amyloidosis with polyneuropathy

Resumo de congresso - poster

Coelho, 2021

Efficacy and Safety With >3 Years of Inotersen
Treatment for the Polyneuropathy of Hereditary
Transthyretin Amyloidosis

Resumo de congresso - poster

Yarlas, 2021

Increase in polyneuropathy disability stage does not
predict neuropathic progression in patients with
hereditary transthyretin amyloidosis with
polyneuropathy receiving inotersen: Results from the
NEURO-TTR Study

Resumo de congresso - pOster

Viney, 2021

AKCEA-TTR-LRx, a follow-on compound of inotersen,
is being developed for hereditary transthyretin-
mediated amyloid polyneuropathy (hATTR-PN)

Resumo de congresso - poster

Vera-Llonch, 2021

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

Clinical trial and real-world experience for managing
thrombocytopenia in inotersen-treated patients with
transthyretin amyloidosis

Resumo de congresso - poster

Luigetti, 2020

Inotersen to treat hATTR polyneuropathy: Tolerability
and management from two centre experience

Resumo de congresso - poster

Yarlas, 2020

Responder analysis for neuropathic assessments in
patients with hereditary transthyretin amyloidosis
with polyneuropathy

Resumo de congresso - poster

Guthrie, 2020

Improvement in Quality of Life in Patients with
Hereditary  Transthyretin Amyloidosis with
Polyneuropathy and Cardiomyopathy Treated with
Inotersen in the Phase 3 Study NEURO-TTR

Resumo de congresso - poster

Yarlas, 2020

Long-term impact of inotersen on health-related
quality-of-life for hereditary transthyretin
amyloidosis with polyneuropathy: Neuro-TTR open-
label extension at two years

Resumo de congresso - poster

Yarlas, 2020

Responder analysis for the modified neuropathy
impairment score + 7 and the norfolk-quality of life-
diabetic neuropathy questionnaire in patients with
hereditary transthyretin amyloidosis with
polyneuropathy

Resumo de congresso - poster
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Yarlas, 2019

Association between clinical outcomes and quality of
life in patients with hereditary transthyretin
amyloidosis

Resumo de congresso - poster

Dyck, 2019

Responsiveness of neuropathy symptom and change
scores with inotersen for hereditary transthyretin
amyloidosis polyneuropathy

Resumo de congresso - poster

Yarlas, 2019

The impact of disease and treatment on quality of life
as assessed by the Norfolk Quality of Life
Questionnaire in hereditary transthyretin amyloidosis
relative to diabetic neuropathy

Background and aims: Hereditary transthyretin
amyloidosis (hATTR) is a rare, sy

Resumo de congresso - poster

Dyck, 2019 Responsiveness of mNIS+7 components in inotersen | Resumo de congresso - poster
treatment of hereditary transthyretin amyloidosis
polyneuropathy

Dyck, 2019 Responsiveness of Neuropathy Symptom and Change | Resumo de congresso - poster

(NSC) score components in inotersen treatment of
hereditary transthyretin amyloidosis polyneuropathy

Yarlas, 2019

The impact of disease and treatment on generic
health-related quality of life in patients with hATTR
amyloidosis: SF-36v2 results from a double-blind
placebocontrolled trial of inotersena

Resumo de congresso - poster

Gertz, 2018

Safety and efficacy of inotersen in patients with
hereditary transthyretin amyloidosis with
polyneuropathy (NEURO-TTR)

Resumo de congresso - pOster

Brannagan, 2018

Open-label extension of NEURO-TTR study in patients
with hereditary transthyretin (hATTR) amyloidosis:
Long-term update

Resumo de congresso - poster

Dyck, 2018

Inotersen improved quality of life and neuropathy
measures across levels of transthyretin reduction
(NEURO-TTR)

Resumo de congresso - poster

Yarlas, 2018

Impact of inotersen on subgroups of patients with
hereditary ttr amyloidosis: Results from a double-
blind placebo-controlled trial

Resumo de congresso - poster

Yarlas, 2018

Impact of inotersen on functioning and activities of
daily living for patients with hereditary TTR
Amyloidosis: Results from a double-blind placebo-
controlled trial

Resumo de congresso - poster

Sikora, 2018

Impact of inotersen on condition-specific quality of
life (gol) for patients with hattr amyloidosis: results
from a double-blind placebo-controlled trial

Resumo de congresso - poster

Yarlas, 2018

Impact of inotersen on generic health-related quality
of life for patients with hattr amyloidosis: results from
a double-blind placebo-controlled trial

Resumo de congresso - poster

Brannagan, 2018

Open-label extension of the phase 3 study neuro-ttr
to assess the long-term efficacy and safety of
inotersen in patients with hereditary transthyretin
(HATTR) amyloidosis

Resumo de congresso - poster

Polydefis, 2018

Inotersen improves norfolk quality of life-diabetic
neuropathy (Norfolk QOL-DN) measures in patients

Resumo de congresso - poster
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with hereditary transthyretin (HATTR) amyloidosis in
the phase 3 study NEURO-TTR

Dyck, 2018

Inotersen improves modified neuropathy impairment
score plus 7 (mNIS+7) measures in patients with
hereditary transthyretin (HATTR) amyloidosis in the
phase 3 study NEURO-TTR

Resumo de congresso - poster

Obici, 2018

Inotersen improved quality of life, polyneuropathy
and cardiomyopathy in a diverse group of patients
with hereditary transthyretin amyloidosis in the
phase 3 study NEURO-TTR

Resumo de congresso - poster

Damy, 2018

Hereditary transthyretin amyloidosis is associated
with significant disease burden: analysis of the
baseline characteristics of patients from the phase 3
study NEURO-TTR

Resumo de congresso - poster

Coelho, 2018

Inotersen improves quality of life and neuropathy in
patients with hereditary transthyretin (hATTR)
amyloidosis with polyneuropathy: Results of the
phase 3 study NEURO-TTR

Resumo de congresso - poster

Vita, 2018

Inotersen improved Norfolk quality of life-diabetic
neuropathy (Norfolk QOL-DN) measures in patients
with hereditary transthyretin (hATTR) amyloidosis
treated in the phase-3 study NEURO-TTR

Resumo de congresso - poster

Plante-Bordeneuve,

2018

Long-term efficacy and safety of Inotersen in patients
with hereditary transthyretin (hATTR) amyloidosis
treated in the open-label extension of the phase-3
study NEURO-TTR

Resumo de congresso - poster

Whelan, 2018

Inotersen improves quality of life, polyneuropathy,
and cardiomyopathy in patients with hereditary
transthyretin amyloidosis: Results of the phase 3
study NEURO-TTR

Resumo de congresso - pOster

Thibaud Damy, 2018

Improvement in quality of life in patients with
hereditary transthyretin amyloidosis with
polyneuropathy and cardiomyopathy treated with
inotersen in the phase 3 study NEURO-TTR

Resumo de congresso - poster

Berk, 2018

Inotersen improves quality of life and neuropathy in
patients with hereditary transthyretin (HATTR)
amyloidosis with polyneuropathy: Results of the
phase 3 study NEURO-TTR

Resumo de congresso - poster

Polydefkis, 2018

Inotersen improves norfolk quality of life-diabetic
neuropathy measures in patients with hereditary
transthyretin amyloidosis with polyneuropathy in the
phase 3 study neuro-TTR

Resumo de congresso - poster

Maurrer, 2018

Inotersen improves quality of life in patients with
hereditary transthyretin amyloidosis with
polyneuropathy and cardiomyopathy: Results of the
phase 3 study neuro-ttr

Resumo de congresso - poster

Benson, 2017

Safety and efficacy of inotersen in patients with
hereditary transthyretin amyloidosis with
polyneuropathy (hATTR-PN)

Resumo de congresso - poster
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Dick, 2015

Evaluation of modifications of NIS + 7 score in
oligonucleotide trials in TTR FAP

Resumo de congresso - poster

Coelho, 2015

Current status of ISIS-TTRRx phase 3 study in patients
with transthyretin familial amyloid polyneuropathy
(FAP)

Resumo de congresso - poster

Benson, 2015

A phase 3 study to evaluate ISIS-TTRRX in patients
with transthyretin familial amyloid polyneuropathy
(TTRFAP): Study design and baseline demographics

Resumo de congresso - poster

Orphanet, 2015

The ISIS-TTRRx-CS2 phase 3 study in patients with
familial amyloid polyneuropathy: Baseline results of
the first 100 patients for the NIS, NIS+7 and mNIS+7
using different methods of scoring: identification of
consistencies and key differences

Authors: Bergemann, R.; Ackermann, E.; Monia, B.;
Shenker, A.; Dyck, P.;

Resumo de congresso - poster

Bergemann, 2015

The ISIS-TTRRx-CS2 phase 3 study in patients with
familial amyloid polyneuropathy: Baseline results of
the first 100 patients for the NIS, NIS+7 and mNIS+7
using different methods of scoring: Identification of
consistencies and key differences

Resumo de congresso - pOster

lannazzo, 2021

A comparative analysis of international health
technology assessments for novel gene silencing
therapies: Patisiran and inotersen

Revisdo Narrativa

Russo, 2020

Advances in treatment of attrv amyloidosis: State of
the art and future prospects

Revisdo Narrativa

Koike, 2019 Clinicopathological spectrum and recent advances in | Revisdo Narrativa
the treatment of hereditary transthyretin amyloidosis
Gertz Inotersen for the treatment of adults with | Revisdo Narrativa

polyneuropathy caused by hereditary transthyretin-
mediated amyloidosis.

Yarlas, 2021

Early Data on Long-term Impact of Inotersen on
Quality-of-Life in  Patients with  Hereditary
Transthyretin Amyloidosis Polyneuropathy: Open-
Label Extension of NEURO-TTR.

Estudo post hoc

Yarlas, 2022

Responder analysis for neuropathic impairment and
quality-of-life assessment in patients with hereditary
transthyretin amyloidosis with polyneuropathy in the
NEURO-TTR study.

Estudo post hoc

Coelho, 2020

Inotersen preserves or improves quality of life in
hereditary transthyretin amyloidosis.

Estudo post hoc

Coelho, 2021

Design and Rationale of the Global Phase 3 NEURO-
TTRansform Study of Antisense Oligonucleotide
AKCEA-TTR-L(Rx) (ION-682884-CS3) in Hereditary
Transthyretin-Mediated Amyloid Polyneuropathy.

Comparador do estudo

Gorevic, 2021

Indirect treatment comparison of the efficacy of
patisiran and inotersen for hereditary transthyretin-
mediated amyloidosis with polyneuropathy.

Comparador do estudo

CADTH, 2020

Clinical Review Report: Inotersen (Tegsedi): (Akcea
Therapeutics, Inc.)
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ANEXO 2

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

Referéncias removidas antes do

processo de selegdo:
Duplicatas (n = 139)

|

Referéncias avaliadas por titulo

Referéncias excluidas
(n = 260)

& resumo

(n=2341)
Referéncias incluldas para
avaliagdo por texto completo

(n=81) _
:

Referéncias cujo tlexto completo
nao foi identificado

(n=0)

Refaréncias avaliadas por texto
completo
(n=81)

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

Estudos incluidos na revisgo
(n=4)

Relatos dos estudos incluidos
(n=18)

Figura 13. Fluxograma de sele¢do de estudos clinicos apresentado pelo demandante.
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Estudo Delineamento N Estigio® Tempo de seguimento

Ensaio clinico randoemizado,

Meuro-TTR, . . w 1: 67% ECR: 66 semanas

201g'1%.79.86,85-91,85-98 seguido de extensdo n3o 172 2:33%  Extens3o: trés anos
comparada

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 usa de inotersena.
ECR: ensaio clinico randomizado; N: numero de participantes; NA: ndo aplicdvel; NIt 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 - e
do processo de desvios da mensuracdo dos de viés

Desfechos . . = da falta de
randomizacdo intervencdo dados do desfecho  resultados geral
pretendida reportados
1 -

NEURO-TTR Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco E?:;

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

Ne de . La Qualidade
. Risco de ... . Evidéncia . - .
participantes vids Inconsisténcia  — . ° Imprecisdo 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 qaciemes . . ) } ceas Exter?sé'o [2_ar1§5 de seguimento):
(112 inotersena, 60  ndo grave! ndo grave? ndograve®  ndo grave®® nenhum ALTA - Pacientes inicialmente alocados no grupo placebo que passaram
placebo; 1 estudo) 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 Faciemes 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 estudo) a receber inotersena: 22,26 pontos
- Pacientes inicialmente alocados no grupo inotersena que
continuaram a receber inotersena: +5,22
Eventos adversos
51% dos eventos adversos relacionados ao tratamento
172 pacientes foram leves ou moderados. Glomerulonefrita (3 pacientes,
- 2%) e trombocitopenia (2 pacientes, 2%) foram os
!;ifersewa, 60 ndo ndo grave? ndo ndo grave®s  nenhum [axastanTon principais eventos adversos graves relacionados ao
lacebo: 1 grave? grave® ALTA tratamento; ambos foram manejados e controlados com o
E;EZOJ‘ maonitoramento dos pacientes. Um paciente no grupo

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 avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, apresentado pelo demandante.
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ANEXO 4 - PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Eficacia comparativa entre Patisirana e Inotersena no tratamento
de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a
transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou que
apresentem resposta inadequada a tafamidis
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Contexto

Este relatdrio se refere a uma andlise comparativa das evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio dos medicamentos patisirana e inotersena para o tratamento de pacientes
diagnosticados com amiloidose hereditdria relacionada a transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2 ou que
apresentem resposta inadequada a tafamidis. Este parecer técnico-cientifico possui carater informativo, portanto, as

recomendagdes e conclusdes apresentadas n3o refletem a opinido dos gestores do Sistema Unico de Satde.

Conflito de interesses

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.

SOVERND FEDERAL

- + ‘
-ﬁ. Sl s T e “-rl-

uUmIkD E AECOMETRUGCAD 98



1.INTRODUCAO

A amiloidose hereditdria relacionada a transtirretina (ATTRh), também conhecida como polineuropatia
amildidotica familiar (PAF), é uma doenca caracterizada pelo depdsito extracelular de transtirretina (TTR). Trata-se de
uma condicdo rara de origem hereditaria autossGmica e dominante, de caradter neurodegenerativo, multissistémico,
progressivo, e altamente incapacitantel. As manifestac@es clinicas mais comuns s3o neuropatia periférica, neuropatia
autondmica, comprometimento gastrointestinal, cardiomiopatia e insuficiéncia renal. Apds a confirmacgdo diagndstica, a
ATTR deve ser classificada em estagios (Estagio 0 a Ill), os quais estdo relacionados com a gravidade dos sintomas, sendo

o estagio lll o mais avancado e grave®3.

Para os pacientes adultos com polineuropatia sintomatica em estagio inicial, que nao foram submetidos ao
transplante hepatico, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Polineuropatia Amiloiddtica Familiar,
aprovado pela Portaria Conjunta n? 22 de 2 de outubro de 2018, apresenta como alternativa terapéutica medicamentosa
o tafamidis meglumina®. O transplante hepatico, por sua vez, é recomendado apenas para pacientes no estdgio | da
doenca, uma vez que ndo é possivel recuperar, por meio do transplante, as lesdes que surgem nos estagios mais
avancados da ATTRh. Para os pacientes que apresentam progressao dos sinais ou sintomas apds o uso do tafamidis

meglumina, o PCDT estabelece que devem ser avaliadas op¢des alternativas de tratamento, como o transplante hepatico®.

Em fevereiro de 2022, a empresa PTC Farmacéutica do Brasil Ltda., solicitou a incorporacdo do inotersena
nonadecassédica (Tegsedi®) para tratamento da ATTRh em pacientes adultos ndo atendidos pela terapia com tafamidis
meglumina. A demanda foi analisada criticamente pela Coordenacdo-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude —
CGATS/DGITS/SCTIE/MS e foi debatida pelos membros do plendrio presentes na 1132 Reunido Ordinaria da Conitec, que
deliberaram, por maioria simples, no dia 06 de outubro de 2022, recomendar a ndo incorporacdo do inotersena para
tratamento da polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina. Foram considerados na decisdo aspectos

relacionados a restricdao orcamentadria, razdo de custo-efetividade e o grande impacto orgamentdrio ao SUS.

Paralelamente, em agosto de 2022, foi realizado o pedido de incorporagdo da patisirana (Onpattro®) para a
mesma indica¢do, ou seja, pacientes diagnosticados com ATTRh com polineuropatia em estdgio 2 ou que apresentam
resposta inadequada a tafamidis, pela Specialty Pharma Goids. A demanda foi avaliada na 1142 Reunido Ordinaria, em 10
de novembro de 2022 e, por unanimidade, foi encaminhada para consulta publica com recomendagdo preliminar
desfavoravel a incorporagdo. Considerou-se na decisdo o custo anual do tratamento com patisirana, as incertezas

guanto as utilidades aplicadas no modelo econémico e a razdo de custo-utilidade incremental estimada.

Ainda sobre a pauta, no dia 07 de dezembro de 2022, foi realizada uma audiéncia publica, convocada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS), a fim de permitir que as
contribuicdes da sociedade e os atores envolvidos com o tema auxiliem na tomada de decisao sobre a incorporagdo do
inotersena, tendo sido discutida também a incorporacdo do medicamento patisirana.
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Dessa forma, considerando ambas as solicitagGes de incorporacdo para a mesma indicagdo clinica e a necessidade
terapéutica de pacientes com ATTRh estagio 2 ou que ndo responderam ao tratamento com tafamidis meglumina, este
parecer técnico-cientifico tem como objetivo avaliar comparativamente, de maneira sintetizada, as principais
caracteristicas das tecnologias, as evidéncias disponiveis, o impacto orcamentdrio e as relagdes de custo-efetividade, a

fim de auxiliar gestores no processo de tomada de decisao.

2.TECNOLOGIAS AVALIADAS

As tecnologias avaliadas — inotersena e patisirana — sdo terapias génicas inovadoras que, apesar de apresentarem
estrutura molecular e mecanismo de a¢do diferentes, atuam inibindo a sintese da proteina TTR, tanto da forma mutada,
gue da origem aos agregados amiloides, quanto da forma selvagem. Assim, ambos consistem em tratamentos que devem
ser mantidos regularmente ao longo da vida dos pacientes e exigem reposicao didria de vitamina A, ja que uma das

fungGes da proteina TTR é carrear este micronutriente.

O inortesena (Tegsedi®) é um oligonucleotideo antisense dirigido por TTR que promove a degradagdo do RNA
mensageiro (mMRNA) de TTR pela formagdo especifica de sequéncia de um substrato para RNase H1 para impedir a
producdo ou tradugdo da proteina TTR. A degradacdo do mRNA TTR impede a sintese de TTR no figado, resultando em
reducgdes significativas nos niveis de proteina TTR mutada e do tipo selvagem secretadas pelo figado na circulagdo. Essa
producdo reduzida do figado foi associada com retardo na progressdo da doenga ao reduzir a formacdo de depdsitos

fibrilosos amiloides TTR (Figura 1)°.
Figura 1. Mecanismo de ag¢do do inotersena

TTR Gene
TTR mRNA

W (
_ Inotersen
mRNA - :

degradation [ Translation

=)

Transcription =

| Q

Fonte: Extraido de Benson et al, 2018°.

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

como nanoparticulas lipidicas para distribuicdo aos hepatdcitos. Quanto a seu mecanismo de acdo, o patisirana liga-se
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especificamente a uma sequéncia geneticamente conservada na regido 3' UTR do RNAm da TTR mutante e tipo selvagem.

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

fibrilas amiloides, que é a principal causa das manifestaces da doenca (Figura 2)°.

Figura 2. Mecanismo de acao do patisirana

N ‘ Patisiran
ApoE / ‘év
Blood compartment

Fenestration

Hepatocyte

y
&
TTR protein TTR mRNA
(mutant and wt) (mutant and wt)

ApoE-binding cell
surface receptor

Fonte: extraido de Kristen et al, 2019°.

O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha com a descricdo técnica de ambas as tecnologias.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia

Principio ativo Patisirana

Nome comercial Onpattro®

Inotersena

Tegsedi®

Solucdo para diluicio para infusdo em
embalagem com um frasco de vidro de 10
mL com 2 mg/mL de patisirana. Cada frasco
contém 5 mL de solugdo.

Apresentagdo

Solugdo de 284 mg / 1,5mL, clara, incolor a levemente
amarela para injecdo de dose uUnica em uma seringa
preenchida com dispositivo de seguranca.

O produto esta disponivel em cartucho contendo uma ou
quatro seringas preenchidas.

Detentor do registro Specialty Pharma Goias LTDA

PTC Farmacéutica do Brasil Ltda

Fabricante Alnylam Pharmaceuticals, Inc

Catalent Indiana LLC

Tratamento de adultos com amiloidose
Indicacdo aprovada na | hereditdaria mediada por transtirretina

Tratamento da polineuropatia de estagio 1 ou 2 em
pacientes adultos com amiloidose hereditaria associada a

Anvisa ATTRh) com polineuropatia em estagio 1 -
( ) P P & transtirretina (PAF-TTR).
ou 2.
Pacientes adultos diagnosticados com | Pacientes portadores de polineuropatia amiloiddtica
Indicacdo proposta amiloidose hereditdria mediada por | familiar relacionada a transtirretina que ndo sdo

transtirretina (amiloidose ATTRh) com

atendidos pela terapia atualmente disponivel no SUS, ou

oy et
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polineuropatia em estagio 2 ou que | seja, pacientes em estigio 1 ndo respondedores ao
apresentam resposta inadequada ao | tratamento com o estabilizador da proteina TTR
tafamidis. (Tafamidis meglumina) e pacientes em estagio 2.

A dose recomendada é de 0,3 mg/kg
administrada por infusdo intravenosa uma
vez a cada 3 semanas. Para pacientes com
peso maior ou igual a 100 kg, a dose
recomendada é de 30 mg.

A dose recomendada é de 284mg, administrada uma vez
por semana por inje¢do via subcutanea.

Posologia e forma de
administracdo

Fonte: Alnylam Pharmaceuticals. ONPATTRO® (patisirana) Bula do medicamento. 2020; PTC Farmacéutica do Brasil Ltda, Tegsedi® (inotersena nonadecassddica) Bula
de medicamento. 2020.

Contraindicag¢des:

Inotersena: Pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes listados na
secdo composicdo; contagem plaquetaria < 100x109/L antes do tratamento; relacdo proteina/creatinina na urina (UPCR)
> 113mg/mmol (1g/g) antes do tratamento; taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) <45mlL/min/1,73m2;

insuficiéncia hepatica grave’.

Patisirana: Pacientes com historia de hipersensibilidade grave (por exemplo, reag¢des de anafilaxia ou

anafilactoides) ao patisirana ou a qualquer um dos excipientes. Medicamento contraindicado para menores de 18 anos®.

Cuidados e Precaugdes:

Inotersena: Contagem de plaquetas, taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) e razdo proteina-creatinina
urinaria (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. Pacientes tomando inotersena devem tomar suplementacdo oral da dose didria recomendada de vitamina A
(aproximadamente 3.000 Ul de vitamina A por dia) para reduzir o potencial de risco de toxicidade ocular devido a
deficiéncia de vitamina A. Medicamentos antitrombéticos, antiagregantes plaquetarios e medicamentos que possam
reduzir a contagem de plaquetas, por exemplo, acido acetilsalicilico e outros AINEs (anti-inflamatérios ndo esteroides),
clopidogrel, varfarina, heparina, heparinas de baixo peso molecular, inibidores do fator Xa, como o rivaroxabano e o

apixabano, e trombina. Inibidores como o dabigatrano’.

Patisirana: Deve ser administrado apenas por via intravenosa. Pacientes devem receber pré-medica¢do no dia da
infusdo, pelo menos 60 minutos antes do inicio da infusdo; se ocorrer uma reagao relacionada a infusdo, deve-se
considerar retardar ou interromper a infusdo e instituir tratamento médico. Pacientes que recebem patisirana devem
tomar suplementacao oral de aproximadamente 2500 Ul de vitamina A por dia para reduzir o risco potencial de toxicidade

ocular. Ndo existem dados sobre o efeito do patisirana na fertilidade humana, a presenca no leite humano e efeitos no
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lactente amamentado ou na producdo de leite. Patisirana é classificado como medicamento da categoria C de risco na
gravidez; sua prescricao para mulheres com potencial de engravidar deve ser acompanhada por métodos contraceptivos

adequados, com orientac3o quanto aos riscos de seu uso e rigoroso acompanhamento médico®.

Eventos adversos:

Inotersena: As rea¢Oes adversas mais frequentes observadas durante o tratamento com inotersena foram eventos
associados com reagdes no local da injecdao (50,9%). Outras rea¢des adversas comumente relatadas foram: nausea
(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%)’.

Patisirana: As reacdes adversas mais frequentes no estudo de fase 3 com 148 pacientes foram edema periférico
e reacles relacionadas a infusdo. Neste estudo, apenas um paciente teve descontinuacdo do patisirana devido a reacao
adversa relacionada a infusdo (um paciente, 0,7%). Neste estudo, todos os pacientes receberam pré-medicacdo com

corticosterdide, paracetamol e bloqueadores H1 e H22,

3.PRECOS PROPOSTOS PARA INCORPORACAO

O Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com 18% de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos
(ICMS), conforme lista de pregos publicada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em janeiro
de 2023 do patisirana (frasco com 10 mg) é RS 60.367,74, e do inotersena (1 seringa preenchida com 284 mg/ 1,5 mL) é
RS 40.836,61°.

Para o patisirana, na consulta publica n2 97/2022, o fabricante apresentou um desconto adicional de 7,1% frente
aos 34,7% inicialmente propostos na submissao inicial, com desconto final proposto de 41,8% por frasco. No cendrio de
compra no mercado nacional, considerando a incidéncia de PIS/COFINS e 18% de ICMS, o preco proposto para
incorporacdo € de RS 35.134,02, representando 41,8% de desconto em relagdo ao PMVG 18%. Para a modalidade de
importacdo direta, o preco proposto é de RS 25.033,42, o qual representa redugdo de 41,8% em relag3o ao preco sem

impostos (Quadro 2).

Para o inotersena, foi proposto inicialmente um desconto de 23% sobre o PMVG referente ao més de agosto de
2022, posteriormente foi proposto um desconto de 37%, resultando no valor de R$ 102.908,25 (caixa com 4 seringas) sob
ICMS de 18%, ou RS 25.727,06 (unidade), conforme apresentado na proposta comercial apresentada no dia 09 de margo
de 2023. O mesmo desconto de 37%, foi apresentado sob o PMVG sem imposto para o cendrio de importagao direta,

resultando no valor de RS 73.323,4 (caixa com 4 seringas) ou RS 18.330,85 (unidade) (Quadro 2).
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Quadro 2. Preco da tecnologia proposto pelos respectivos demandantes

Prego unitario
T compra no Prego unitario Prego Maximo de Venda ao Prego praticado em
“ mercado importagdo direta Governo (PMVG) 18%?> compras publicas (SIASG)
nacional
Patisirana: Frasco com 10 mg R$35.134,02 RS$25.033,421 R$60.367,74 R$39.991,44°
Inotersena: 1 seringa preenchida "
com284mg /1,5 mL* RS$25.72706 R$18.330,85 R$40.836,61 R$36.826,12

! Pregos apresentados pelos demandantes em sua Ultima proposta comercial (Atualizado em 15 de margo de 2023).
2 Lista de precos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Cadmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED) acessado

em janeiro de 2023.

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

4 Média ponderada das compras federais realizadas nos ultimos 18 meses (preco de uma seringa) pelo Departamento de Logistica em Salude (DLOG) do Ministério da

saude, conforme Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS) junho de 2022.

svsufje
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4.CUSTO ANUAL DOS TRATAMENTOS

Para o patisirana, o tratamento preconizado em bula considera a dose recomendada de 0,3 mg/kg administrada
por infusdo intravenosa (IV) uma vez a cada trés semanas. Para pacientes com peso maior ou igual a 100 kg, a dose
recomendada é de 30 mg. Conforme dados (apresentados pelo demandante do patisirana) do Centro de Paramiloidose
Antonio Rodrigues de Mello (CEPARM), maior centro de referéncia de especialistas em amiloidose do Brasil, o peso médio
dos pacientes em tratamento para ATTRh é de 64,61 kg. Neste cendrio, seriam necessarios dois frascos do patisirana por
administracdo. Dada a posologia indicada em bula, seriam necessdarias 17 administragcdes ao ano. Cabe destacar que o
patisirana é de administracdo IV e requer atendimento ambulatorial, cujos custos ndo estdao sendo contemplados nesta

secao.

J4 para o inotersena, o tratamento preconizado em bula é de uma aplicagdo por semana, e ndo requer
atendimento ambulatorial ja que o medicamento estd disponivel em seringas preenchidas que podem ser administradas

pelos préprios pacientes e cuidadores. Dada a posologia indicada em bula, seriam necessarias 52 administra¢ées ao ano.

Levando estes cendrios em consideragao, os custos do tratamento com patisirana e inotersena, considerando os
precos propostos na se¢do anterior deste parecer técnico-cientifico, estdao representados no Quadro 3. Estes custos nao

incluem a suplementagdo com vitamina A.

Quadro 3. Custo dos tratamentos

Prego unitario Custo anual Prego unitario Custo anual
compra local compra local Importagao Direta importacao direta

Medicamento Posologia

Patisirana Frasco com 10 mg R$35.134 R$1.194.556 R$25.033 R$851.136

Seringa preenchida

com 284 mg/1,5 mL R$25.727 R$1.337.807 R$18.330 R$953.204

Inotersena

Precos apresentados pelos demandantes em sua ultima proposta comercial. Atualizado em 15 de margo de 2023.

Por meio da Consulta Publica n? 97/2022, aberta para contribuic8es relacionada ao patisirana, que ocorreu entre

21/12/2022 e 09/01/2023, o fabricante submeteu a seguinte proposta de acordo de risco compartilhado:

Proposta adicional de Acordo de Risco Compartilhado entre Alnylam e Ministério da Saude

[-..]

“Considerando o pardmetro acima mencionado, uma proposta recomenddvel consistiria

na implementagéo de um protocolo de fase IV no pais, financiado e gerenciado integralmente
SOVERNG FEDERAL
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pela empresa Alnylam, que acompanharia os pacientes que iniciarem tratamento com a
patisirana sodica, de forma prospectiva, avaliando a altera¢do do estdgio FAP (Familial
Amyloidotic Polyneuropathy). A sugestdo de utilizar o estdgio FAP se deve ao fato de ser ndo
intervencionista, altamente validada e de fdcil aplicagdo nos centros que receberdo esses

pacientes.”

“O estudo, em sua avaliagdo de mundo real, expressa pela prdtica clinica de
acompanhamento dos pacientes no periodo de pelo menos um ano, avaliaria o estdgio FAP de
cada paciente no inicio do tratamento e entGo 1 ano apds, mantendo esta periodicidade

prospectiva. Nestas avaliacbes anuais, caso algum paciente apresente evolucGo do estdgio 1

para o estdgio 2 (nos pacientes que anteriormente apresentaram resposta inadequada a

Tafamidis) ou do estdgio 2 para estdgio 3, de acordo com os pardmetros estipulados pela para

avaliacdo do estdgio FAP, a Alnylam se comprometeria a reembolsar o valor gasto com esse

paciente nos 12 meses anteriores a ultima avaliacdo.”

“Com essa proposta de compartilhamento de risco, o gestor garantird que todo o
investimento em saude feito no programa resultard em desfechos terapéuticos favordveis e
minimizard o impacto orcamentdrio de financiar no programa pacientes que ndo estejam se
beneficiando plenamente da medicacGo. A melhor forma de realizar a reconciliagdo financeira
serd discutida entre as partes, respeitando o principio da transparéncia e seguindo os devidos

marcos legais.”

Por meio da consulta publica n? 49/2022 apresentada no Relatério de Recomendacgdo n? 779/2022 “Inotersena

para o tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estagio 2

ou pacientes ndo respondedores a tafamidis meglumina”, o fabricante se compromete como parte da proposta em:

Proposta adicional Programa de Acompanhamento e Suporte do Paciente

“Manter a oferta do programa de acompanhamento e suporte do paciente, conforme
descrito na seg¢do programa de suporte ao paciente e monitorizagdo do tratamento, para todos
os pacientes em uso de TEGSEDI® (inotersena) enquanto o medicamento permanecer
incorporado no SUS; e fornecer dados relacionados a seguran¢a e a adesdo dos pacientes

participantes do Programa de Acompanhamento e Suporte do Paciente.”
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5.EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste parecer técnico-cientifico é complementar a avaliacdo das propostas de incorporacdo do
patisirana e do inotersena ao analisar as evidéncias cientificas comparativas sobre eficacia, efetividade e seguranca entre
estes medicamentos para pacientes diagnosticados com ATTRh com polineuropatia em estdgio 2 ou que apresentem
resposta inadequada ao tafamidis. Considerou-se relevante a realizacdo de busca na literatura por artigos cientificos, com
o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca foi elaborada a fim de identificar

estudos que compararam a eficacia, efetividade e a seguranga do patisirana e do inotersena, conforme Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervengao, comparacao e "outcomes" [desfecho])

Populagao Pacientes com ATTRh com polineuropatia em estagio 2 ou que apresentem resposta inadequada a tafamidis.

Intervengao Patisirana

Comparador Inotersena

Clinicos: mudanca no escore mNIS+7, qualidade de vida mensurada através da escala Norfolk QOL-DN,

Desfechos comprometimento nutricional (IMC modificado) e fung3o cardiaca mensurada por NT-proBNP.
(Outcomes)
Seguranga: eventos adversos frequentes, eventos adversos graves, cardiomiopatia e polineuropatia.

RevisOes sistematicas da literatura (com ou sem meta-analise), estudos clinicos randomizados ou nao
Tipo de estudo randomizados, estudos observacionais (coortes retrospectivas ou prospectivas), estudos de comparacgdo
indireta (ex. Matching-adjusted indirect comparison).

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

A partir da pergunta PICO foi realizada uma busca sistematizada, em 05 de janeiro de 2023, nas bases de dados
MEDLINE via Pubmed, Embase, The Cochrane Library e LILACS por meio das estratégias de busca inseridas no Apéndice
01, que resultou em 188 publicagdes. Ndo foram estabelecidos limites temporais e de idiomas. Apds a exclusdo de
duplicatas e leitura de titulos e resumos, foram selecionados 4 artigos para leitura completa. Apds a leitura dos quatro
artigos, apenas um foi selecionado para ser utilizado nesta analise (Figura 3). A relagdo de publicagdes excluidas apds a

leitura completa dos textos consta no Apéndice 2.
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Figura 3. Fluxograma da nova selecao de estudos

Publicagées identificadas = 188
PUBMED =73
EMBASE =106
Cochrane=8
LILACS =1

Duplicatas removidas = 68

Analise de titulos e resumos =
120

Publicagoes removidas = 116

Leitura integral das
publicacoes =4

Publicagbes removidas = 3
Nao ha comparacéao entre
patisirana e inotersena =1
Desfecho errado = 1
Tipo de publicagdo errado
=1

Publicag¢des incluidas= 1

Fonte: Elaboragdo propria

Apenas o estudo de Gorevic e colaboradores (2020)° estava de acordo com os critérios definidos pela pergunta

PICOS e foi incluido. Neste estudo, os pesquisadores realizaram uma comparacdo indireta entre a eficacia do patisirana e

do inotersena em pacientes com ATTRh com polineuropatia. Para isso, foram comparados os resultados de eficacia de

dois ECR de fase trés, multicéntricos, duplo-cego e controlados por placebo: estudo APOLLO, que avaliou a eficdcia clinica

do patisirana e estudo NEURO-TTR, que avaliou a eficacia clinica do inotersena.

Os desfechos, avaliados apés 15 meses de uso de ambos os medicamentos foram: mNIS+7, Norfolk QOL-DN, IMC

e escore PND. Diferengas nas caracteristicas de linha de base entre os dois estudos levaram os autores a relatar os

resultados através do método matching-adjusted indirect comparisons (MAIC). Em outras comparagoes, foi utilizado o

método Bucher, isto é, sem as ponderagdes do método MAIC. A andlise primadria foi baseada na imputagao explicita de

dados ausentes, enquanto a analise secundaria ndo envolveu imputac¢do explicita de dados ausentes e foi baseada apenas

nos dados observados®.
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6.EFICACIA COMPARATIVA

Um dos principais desfechos avaliados pelos estudos com ATTRh é a escala modified Neuropathy Impairment
Score +7 (mNIS+7), a qual avalia a polineuropatia pela gravidade da fraqueza muscular, reflexos de estiramento muscular,
perda sensorial e comprometimento autonémico, onde pontuacdes altas indicam maiores danos'®. Neste desfecho, o
patisirana demonstrou resultados mais favoraveis através do método Bucher (-16,2 pontos, p = 0,001) e através do
método MAIC (-12,3 pontos, p = 0,007). A proporg¢do de pacientes que apresentou melhora ou estabilizagcdo (nenhuma
mudanca no mNIS+7) foi significativamente maior para o patisirana. As chances de melhora no mNIS+7 foram superiores
para o patisirana nas andlises primarias, seja no método Bucher (OR = 43,6, p < 0,001), seja no método MAIC (OR =193,1,

p <0,001) (Figura 4)°.

Figura 4. Diferengas de médias entre patisirana e inotersena apds 15 meses desde a linha de base na pontuagdo

MNIS+70nis Nas andlises de Bucher e MAIC.

Mean difference

Method (95% CI)

o Bucher -16.2
(Primary analysis) (-26.0, -6.3)

- MAIC -12.3
(Primary analysis) (-21.4,-3.3)

Bucher -11.9

R

(Secondary analysis) (-20.5, -3.3)

o MAIC -6.5
[ (Secondary analysis) (-16.4, 3.5)

I I I T I I I 1
-356-30 25 -20 -15-10 -5 0 5
Mean difference, points

i
2 ) -
Favors patisiran Favors inotersen

Fonte: extraido de Gorevic et al, 2020°.

Patisirana também apresentou melhores resultados para o Norfolk QOL-DN, seja através do método Bucher
(-11,6 pontos, p = 0,009), seja pelo método MAIC (-11,3, p = 0.009). A proporcdo de pacientes que apresentou uma
melhora na qualidade de vida foi maior para patisirana do que para inotersena. As chances de melhora do Norfolk QOL-
DN foram superiores para o patisirana no método Bucher (OR = 14,7, p < 0,001) e no método MAIC (OR = 18,1, p < 0001)
(Figura 5)°.
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Figura 5. Diferencas de médias entre patisirana e inotersena apds 15 meses desde a linha de base na pontuacéao total do

Norfolk QOL-DN nas andlises de Bucher e MAIC.

Mean difference

Method (95% CI)

, = ‘ Bucher -116
(Primary analysis) (-20.3,-2.8)

= MAIC -11.3
(Primary analysis) (-19.8,-2.9)

o Bucher -8.2
(Secondary analysis) (-16.5, 0.1)

: o : MAIC -9.1

I (Secondary analysis) (-19.5, 1.3)

—ZIS —2|0 —1IB —;0 —15 0 5
Mean difference, points
(patisiran vs inotersen)

t
Favors patisiran Favors inotersen

Fonte: extraido de Gorevic et al, 2020°.

Considerando que alteragdes no sistema gastrointestinal sdo alguns dos sinais e sintomas mais relevantes na
ATTRh, os estudos avaliaram a eficacia dos tratamentos na alteracdo do indice de Massa Muscular (IMC). Mais uma vez o
patisirana se mostrou mais favoravel que inotersena (Bucher: 0,7 kg/m?, p = 0,033 e MAIC: 1,0 kg/m?, p = 0,002) (Figura
6)°.

Figura 6. Diferencas médias entre patisiran e inotersen apds 15 meses no IMC nas analises de Bucher e MAIC

Mean difference

Method (95% CI)
- Bucher 0.7
. ; (Primary analysis) (0.1, 1.4)
i - I MAIC 1.0
(Primary analysis) (0.4,1.7)
F - . Bucher 0.8
(Secondary analysis) (0.1, 1.5)
: @ ? MAIC 1.0
y 3 , (Secondary analysis) (0.3, 1.6)

T T T T
0 03 0.7 11 15 19

Mean difference, kg/m?
(patisiran vs inotersen)

Favors inotersen Favors patisiran

Fonte: extraido de Gorevic et al, 2020°.

O escore Polyneuropathy Disability Score (PND) foi medido em tempos diferentes nos ensaios clinicos: 18 meses
no estudo APOLLO e 15 meses no estudo NEURO-TTR. A proporg¢ao de pacientes que apresentou melhora ou manutengao
nessa medida foi significativamente maior nos individuos submetidos ao patisirana tanto no método Bucker (OR=7,7, p

< 0,001) quanto no método MAIC (OR = 8,9, p < 0,001) (Figura 7)°.
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Figura 7. Odds ratio entre patisirana e inotersena no escore PND nas analises de Bucher e MAIC

Odds ratio
Method (95% ClI)
— . Bucher 7.7
(Primary analysis) (3.9,15.0)
MAIC 8.9
- : :
(Primary analysis) (4.6, 17.5)
— Bucher 47
(Secondary analysis) (2.2,10.1)
- MAIC 5.0
(Secondary analysis) (22, 11.1)
T T T 1

T
1 5 10 15 20 25

Odds ratio (patisiran vs inotersen)
|
iy Y
Favors inotersen Favors patisiran

Fonte: extraido de Gorevic et al, 2020°.

6.1 Seguranca e comodidade das tecnologias

As principais preocupacoes de seguranca identificadas para o tratamento com inotersena foram trombocitopenia
e glomerulonefrite. Conforme a orientacdao contida em bula, é necessario monitorar a contagem de plaquetas, enzimas
hepaticas e funcdo renal para gerenciar o risco de trombocitopenia grave, compromisso hepdatico e glomerulonefrite
durante o uso de inotersena. Ainda sobre o inotersena, cabe destacar a comodidade para o paciente, ja que a forma
farmacéutica de seringas preenchidas com dispositivo de seguranca permite o uso domiciliar, sem necessidade de

atendimento ambulatorial ou internac¢des para infusdo do medicamento, como é o caso do patisirana’.

Para o patisirana, as principais preocupagdes de seguranga estdo associadas com reagdes relacionadas a infusao
(IRRs) e, nos estudos clinicos, todos os pacientes receberam tratamento prévio com corticosteroide, paracetamol e

bloqueadores H1 e H2 para reduzir o risco de IRRs®.

O patisirana e o inotersena ndo foram avaliados em pacientes previamente submetidos a transplante hepatico

em ensaios clinicos”?.
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7.LIMITACOES DO ESTUDO

Ha limitacGes a serem consideradas na comparacao indireta entre o patisirana e o inotersena. As varidveis
utilizadas para ajustar os valores encontrados na andlise MAIC se limitam aquelas que se encontravam disponiveis na
publicacdo do ensaio clinico do inotersena. Embora o estudo apresente estimativas para diversos desfechos associados a
ATTRh, uma andlise mais abrangente das varidveis e a avaliagcdo de sub-grupos apenas é possivel em estudos head-to-
head. Além disso, os resultados do score PND devem ser avaliados considerando que ha uma diferenca de trés meses
entre o tempo de acompanhamento dos grupos, pois ao contrario dos demais desfechos, ndo foi possivel utilizar uma

modelagem estatistica capaz de estimar o mesmo periodo de acompanhamento para os dois grupos.

8.ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

A seguir, sera apresentada uma sintese e analise critica das avaliacdes econGmicas realizadas individualmente
para os medicamentos nas respectivas demandas de incorpora¢do. Foram realizadas avaliagGes econbémicas para
determinar a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) do inotersena comparado ao tratamento de suporte usual, e
do patisirana comparado também ao cuidado de suporte. As avaliaces foram feitas para a mesma populagdo, ou seja,
pacientes com ATTRh com polineuropatia em estagio 2 ou que ndo responderam adequadamente ao tratamento com
tafamidis, ou seja, pacientes com estagio 1 da doenca que progrediram apds o tafamidis. Em ambos os casos, foram
seguidas as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude
do Ministério da Saude para definicdo da perspectiva da analise (Sistema Unico de Saude) e para definicdo da taxa de
desconto aplicada - de 5% ao ano para custos e desfechos. Para ambos os modelos, foram conduzidas andlises de
sensibilidade deterministica a probabilistica. O horizonte temporal dos estudos foi diferente: lifetime de 100 anos para o

inotersena e 25 anos para o patisirana.

As avaliagOes elaboradas consideraram como desfechos econdmicos os custos médicos diretos, incluindo a
aquisicdo de medicamentos, acompanhamento e monitoramento dos pacientes em diferentes estados de saude ou por
estagio da doencga, melhores cuidados de suporte e manejo de eventos adversos. Para os desfechos clinicos, foram

considerados os Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ) e Anos de Vida Ganhos (AVG).

Apesar de terem sido utilizados modelos de estados transicionais de Markov em ambos os casos, os modelos
elaborados sdo estruturalmente diferentes na quantidade e na definicdo dos estados de saude e, principalmente, nas
fontes de dados utilizadas para os valores de utilidade, mortalidade, dentre outros. Dessa forma, apesar de as diferencas
metodoldgicas comprometerem a capacidade de comparacao direta entre os medicamentos, o resultado individual de
cada analise, que é dado em termos de custo incremental por AVG ou AVAQ, permite a avaliagdo dos beneficios e custos

incrementais das tecnologias.
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Neste sentido, considerando o custo incremental por AVAQ, o patisirana apresentou um RCEl menor em ambos
os modelos de compra, quando comparado ao inotersena (R$1.991.594 / AVAQ versus R$2.600.103/ AVAQ para o
patisirana e inotersena, respectivamente, no cendrio de compra local, e R$1.383.129 / AVAQ versus R$1.852.337 / AVAQ,

para o patisirana e inotersena, respectivamente, no cenario de importacdo direta). O Quadro 5 a seguir retne as principais

caracteristicas das avaliagdes econ6micas elaboradas e seus resultados.

Quadro 5. Descri¢do dos estudos de avaliagdo economica

Parametro

Patisirana

Inotersena

Descrigdo da
avaliacdo

Andlise de custo-utilidade do uso de patisirana versus
melhores cuidados de suporte para o tratamento de
pacientes com ATTRh com polineuropatia em estagio 2
ou que ndo responderam adequadamente ao
tratamento com tafamidis.

Andlise de custo-utilidade e custo-efetividade
inotersena versus cuidados usuais para o
tratamento de pacientes com ATTRh, ndo
atendidos pelo tafamidis, incluindo pacientes
com estagio 1 da doenca ndo respondedores
(apos progressdo) ou pacientes com estagio 2 da
doenca.

Método de
modelagem

Modelo de estados transicionais de Markov baseado
em 13 estados de salde, com ciclos semestrais, gerados
pela combinagdo do escore PND e do biomarcador NT-
proBNP. O PND é utilizado na pratica clinica para
mensurar os sintomas de polineuropatia, enquanto o
NT-proBNP foi considerado como um biomarcador para
a cardiomiopatia.

Modelo de estados transicionais de Markov
baseado em quatro estados de salude: estagios
de 1 a 3 e o estado de morte, com ciclos do
modelo a cada quatro semanas e corregées de
meio ciclo.

Resultados

Ganho de 5,89 AVAQ e 1,25 AVG, a um custo
incremental de R$11,7 milhdes no modelo de compra
local e R$8,1 milhdes no modelo de importacdo direta’.

RCEI modelo de compra local: R$1.991.594 por AVAQ e
R$9.377.217 por AVG?;

RCEI modelo de importacdo direta: R$1.383.129 por
AVAQ e R$6.512.324 por AVG2.

Ganho de 6,56 AVAQ! e 2,35 AVG com
inotersena, a um custo incremental de
R$17.047.616,24 (compra local) e
R$12.144.873,70 (importacdo direta).

RCEI modelo de compra local: R$2.600.103,96
por AVAQ?!;

RCEI modelo de importacdo direta:

R$1.852.337,23 por AVAQ.

1 Considerando propostas comerciais submetidas pelos demandantes. Atualizado em 15 de margo de 2023.
2 Os valores de AVG n3o foram apresentados, e por isso, foram calculados a partir do custo incremental e AVG apresentados.
3 N&o foram apresentados os resultados com preco atualizado para AVG.

Estes resultados estdo em consonancia com as avaliagdes publicadas pelo Institute for Clinical and Economic
Review (ICER), que avaliou a relagdo de custo-efetividade do inotersena e do patisirana comparados com o melhor cuidado
disponivel. No momento da analise, o pre¢o do inotersena ndo estava disponivel, e por isso, foi considerado o mesmo
valor tabelado para o patisirana. A RCE| para o patisirana foi de US$835.000 por QALY ganho e para o inotersena foi US$1,7
milhdo por QALY ganho!'12,
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9.ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Dada as diferencas metodolégicas para o calculo da populacgdo elegivel encontradas entre as analises de impacto
orcamentdrio (AlO) e, principalmente as novas propostas de preco submetidas pelos demandantes, foi realizada uma

nova AlO.

A andlise considerou apenas o custo direto dos medicamentos, adotando um horizonte temporal de cinco anos e
nao foi aplicada taxa de desconto. Foram utilizados para célculo os novos valores propostos pelos demandantes descritos
anteriormente na sec¢do 3. “Pregos propostos para incorporag¢ao”, o impacto orcamentdrio (10) foi estimado considerando

tanto o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18% quanto o preco para importagdo direta (sem impostos).

Para calculo da populacdo elegivel, partiu-se da projecdo da populagdo brasileira adulta (> 18 anos) estimada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). A partir dos dados de prevaléncia da ATTRh na populagdo luso-
brasileira e ndo-luso-brasileira reportada na literatura®® 2,4/100.000 hab), estimou-se o nimero de pacientes adultos com
ATTRh. A partir destes, aplicou-se a taxa de 25% referente a proporc¢ao de pacientes com PND llla e lllb para cdlculo da
populacdo anual com ATTRh no estdgio 2'*. Assumiu-se a premissa de que, dada a dificuldade no diagndstico das doencas
raras do Brasil, apenas 13,91% dos pacientes com a doenca seriam devidamente diagnosticados e elegiveis ao tratamento.
Esta taxa, assumida com base no relatdrio submetido pelo demandante do patisirana, foi calculada a partir da proporc¢ado
do numero de pacientes em acompanhamento nos centros de referéncia em doencas raras no Brasil pelo nimero de

pacientes prevalentes (550 + 3.995 x 100).

Para célculo do nimero de pacientes com ATTRh com polineuropatia que apresentaram resposta inadequada ao
tafamidis, considerou-se a estimativa epidemioldgica descrita anteriormente, porém com uma porcentagem de 52,78%
referente aos pacientes no estdgio 1 (PND | e 11)!*. Sobre estes pacientes, aplicou-se um percentual de 29,5% referente
aqueles que apresentariam resposta inadequada ao tafamidis e seriam elegiveis ao tratamento com patisirana ou

inotersena®®.

A Figura 8 e o Quadro 6 a seguir apresentam o cdlculo e o nimero de pacientes elegiveis pela estimativa

epidemioldgica.

Figura 8. Representagdo da estimativa epidemioldgica de pacientes elegiveis
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Populacdo adulta brasileira
Projecdo |IBGE

Pacientes com ATTRh
Prevaléncia 2,4/100.000 hab

Pacientes diagnosticados
Premissa 13,91%

Estdgio | (PND 1 & 1)
52 8%

Estagio Il (PND llla e [1b} Pacientes que falharam ao
25% tafamidis 29,5%

e

Populacao elegivel

Fonte: Elaboracdo propria

Quadro 6. Calculo da populagao elegivel nos estagios | e |l

Descri¢dao 2023 2024 2025 2026 2027

Projecdo da
populagdo 161.775.439 163.465.276 165.088.471 166.606.553 168.071.704
brasileira adulta
Prevaléncia da
ATTRh 3.883 3.923 3.962 3.999 4.034
Pacientes em
Estagio 2 (PND llla 971 981 991 1000 1008
e llib)
Pacientes

. . 135 136 138 139 140
diagnosticados
Populagdo
elegivel no 135 136 138 139 140
Estagio Il
Pacientes em
Estdgio | (PND | e 2.049 2.071 2.091 2.110 2.129
1))
Pacientes ~ com 605 611 617 623 628
falha ao tafamidis
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Pacientes 84 85 86 87 87
diagnosticados

Populagdo

elegivel no 84 85 86 87 87
Estagio |

O Quadro 7 a seguir apresenta a populacdo final elegivel, considerando um market share conservador de 10% ao

ano.

Quadro 7. Populacdo final considerando market share

Descrigdo 2023 ‘ 2024 2025 2026 2027
Estagio | + Estagio Il 219 221 224 226 228
Market share 10% 20% 30% 40% 50%
Populagdo elegivel final 22 44 67 920 114

Nesta analise, foram considerados trés cendrios de incorporagao
e Cenario 1: Incorporagao somente do inotersena; difusdo da tecnologia no mercado com crescente de 10% ao ano;
e Cenario 2: Incorporagao somente do patisirana; difusdo da tecnologia no mercado com crescente de 10% ao ano;

e (Cenario 3: Incorporagao do patisirana e do inotersena, os quais irdo dividir o mercado considerando o nimero de

pacientes elegiveis estimado no Quadro 7; difusdo gradativa com crescente de 5% ao ano para cada medicamento.

10.RESULTADOS DA AIO

10.1 10 para valores com Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%

No cenério 1, no qual apenas o inotersena seria incorporado, o 10 acumulado em 5 anos foi de R$451.777.464,
enquanto no cendrio 2, a incorporacdo apenas do patisirana gera um 10 acumulado de R$403.401.791. No terceiro
cendrio, com a incorpora¢do de ambos os medicamentos no mercado, o acumulado em 5 anos foi de R$427.589.628

(Quadro 10).
Quadro 10. Andlise de impacto orcamentério com PMVG 18%, em reais (RS)

Total acumulado em 5
anos

Parametro

Cenario 1

Inotersena R$29.297.976 R$59.131.075 R$89.900.638 R$120.937.764 |R$152.510.012 |R$451.777.464
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Cenario 2

Patisirana R$26.160.791 R$52.799.405 R$80.274.209 R$107.987.924 |RS136.179.462 |R$403.401.791

Cenario 3
Patisirana 5% R$27.729.384 R$55.965.240 RS85.087.424 R$114.462.844 |RS144.344.737 |R$427.589.628
Inotersena 5%

NOTA: 1) O peso médio dos pacientes em tratamento para ATTRh considerado foi de 64,61 kg, sendo necessarios dois frascos do patisirana por administragdo. 2)
Considerando prego do inotersena apresentado na nova proposta comercial ao MS em em 09 de margo de 2023.
10.2 10 para valores com aquisicdo direta (sem imposto)

No cendrio 1 com a incorporagdo do inotersena 10% ao ano, o 10 acumulado em 5 anos foi de R$321.897.058. No
cenario 2, com a incorporacdo do patisirana, o |0 acumulado foi de R$287.428.722. O terceiro cendrio, com incorporacio

dos dois medicamentos, apresentou o |10 acumulado em 5 anos de R$304.662.890 (Quadro 11).

Quadro 11. Andlise de impacto orgamentario com importacédo direta, em reais (RS)

Total acumulado

Parametro em 5 anos

Cenario 1:
R$20.875.172 RS$42.131.626 RS$64.055.322 R$86.169.660 R$108.665.279 RS$321.897.058

Inotersena
Cenario 2:
Patisirana R$18.639.885 RS$37.620.224 RS$57.196.358 R$76.942.720 R$97.029.536 RS$287.428.722
Cenario 3:
Patisirana 5% | R$19.757.528 R$39.875.925 R$60.625.840 R$81.556.190 R$102.847.407 R$304.662.890
Inotersena 5%

NOTA: 1) O peso médio dos pacientes em tratamento para ATTRh considerado foi de 64,61 kg, sendo necessérios dois frascos do patisirana por administragdo. 2)
Considerando prego do inotersena apresentado na nova proposta comercial ao MS em 09 de margo de 2023,
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11. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada uma busca nos sites das principais agéncias internacionais de ATS, e uma sintese das recomendacgdes

emitidas se encontram no Quadro 10. De maneira geral, as recomendac¢des do National Institute for Health and Care

Excellence (NICE), o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e o Scottish Medicines Consortium

(SMC) foram positivas para ambos os medicamentos, com pequenas diferencas nas justificativas, critérios de

reembolso/inclusdo, ou indicacdo de uso.

Dentre as agéncias que avaliaram os medicamentos, apenas o CADTH realizou uma andlise de custo-efetividade

comparativa entre o patisirana e o inotersena, na qual concluiu que o inotersena foi extensivamente dominado pelo

patisiranal®. Vale destacar que, em sua recomendacdo de reembolso do inotersena, o CADTH ressaltou que o

medicamento ndo deve ser utilizado em combinagdo com outros medicamentos interferentes do RNA ou estabilizadores

de transretina para tratar ATTRh. Além disso, a agéncia canadense destacou que, para que os medicamentos se tornassem

alternativas custo-efetivas quando comparadas aos cuidados basicos, considerando o limiar de custo efetividade de

USS$50.000, seria necessaria uma redugdo de 98% e 88% no preco do patisirana e inotersena, respectivamente.

Quadro 12. Recomendagdes das agéncias de ATS

Recomendagao

National Institute for
Health and Care
Excellence - NICE

Canadian Agency for

Drugs and
Technologies in Health
- CADTH

Scottish Medicines
Consortium - SMC

Patisirana

Inotersena

Levando em consideragdo as evidéncias de
beneficios a saude e potencial para reverter a
condicdo, além da raridade e severidade da
condi¢do, o NICE recomendou o uso do patisirana
como opg¢do para o tratamento da ATTRh com
polineuropatia estagio 1 e 2.

Em 2019 a agéncia aprovou o uso do
medicamento para o tratamento da PAF-TTR nos
estagios 1 e 2, mediante acordo comercial.
Apesar disso, considerou-se que as evidéncias
apresentadas eram insuficientes sobre os
beneficios para a saude a longo prazo.

Recomendag¢do de reembolso condicionada a
reducdo de preco, confirmagdo genética de ATTRh,
caracterizacdo dos pacientes como sintomaticos,
estagios 1 ou 2, sem sintomas de cardiomiopatia
grave e que ndo submetidos a transplante de figado.
A agéncia recomendou o acompanhamento dos
pacientes para avaliagdo da resposta nove meses
apos o inicio do tratamento e subsequentemente a
cada seis meses.

O reembolso foi recomendado para pacientes
sintomaticos com neuropatia em estagio inicial
definida como a polineuropatia incapacitante
nos estagios | a < IlIB, ou polineuropatia
amiloidética  familiar estagio | ou I,
condicionado ao diagndstico genético, auséncia
de sintomas graves de insuficiéncia cardiaca e
ndo ter feito transplante de figado
anteriormente.

Recomendacdo positiva para uso do patisirana no
tratamento de pacientes adultos com ATTRh
estagios 1 e 2, considerando a classificacdo de
medicamento ultra 6rfdo e evidéncias apresentadas
quanto a melhora substancial na qualidade de vida.

A recomendacéo de incorporacdo do inotersena
foi considerada como “avancgo terapéutico” que
retardou a progress3o da polineuropatia?®.

12. CONSIDERACOES FINAIS

A ATTRh é uma doenga genética rara autossOmica dominante, multissistémica, progressiva e potencialmente

fatal. Atualmente, o Unico medicamento disponivel no SUS para tratar ATTRh é o tafamidis meglumina, indicado para

oty et
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pacientes adultos sintomaticos em estdgio inicial (estagio 1) e ndo submetidos a transplante hepatico por amiloidose

associada a TTR*.

A analise comparativa da eficdcia, realizada a partir do resultado de ambos ECRs pivotais, demonstrou que o
patisirana é superior ao inotersena para os principais desfechos — polineuropatia pelo escore mNIS+7, qualidade de vida
pelo Norfolk QOL-DN, estado nutricional pelo IMC, e escore PND°. Ambos os medicamentos apresentam bons resultados
de seguranca e necessidade de suplementacdo continua de vitamina A”2. As principais agéncias de avaliacdo de
tecnologias internacionais recomendaram a incorporagdo/reembolso do patisirana e do inotersena como opg¢do para o
tratamento da ATTRh com polineuropatia nos estagios 1 e 2, considerando as evidéncias satisfatérias de beneficios e
melhora na qualidade de vida. O inotersena apresenta maior comodidade por permitir o uso domiciliar, sem necessidade

de atendimento ambulatorial para infusdo, como é o caso do patisirana.

Apesar das diferencas entre as metodologias de avaliacdo econémica realizadas pelos demandantes, a
comparacdo do resultado da razdo de custo-efetividade incremental por ano de vida ganho ajustado pela qualidade (RCEI
= RS$/AVAQ) também favoreceu o patisirana. Esse resultado é corroborado pela avaliacdo econdmica comparativa do

CADTH*', onde o inotersena foi extensivamente dominado pelo patisirana, e nas avaliacdes do instituto ICER'%2,

Na andlise de 10, o inotersena apresentou valor acumulado em 5 anos de RS R$451.777.464, enquanto o
medicamento patisirana demonstrou um 10 acumulado de R$403.401.791. No terceiro cendrio, com a incorporacio de
ambos os medicamentos no mercado, o acumulado em 5 anos foi de R$427.589.628. Para importacdo direta o inotersena
apresentou valor acumulado em 5 anos de R$321.897.058 e o patisirana de R$287.428.722. No terceiro cendrio o valor

acumulado em 5 anos foi de R$304.662.890.

Nestas andlises foram considerados o mesmo nimero de pacientes elegiveis, mesmo market share, e somente o
custo de aquisicdo direta dos medicamentos. Com relagdo a anadlise de impacto orcamentdrio, é importante destacar que
ha grande incerteza quanto ao numero de pacientes com ATTRh diagnosticados e elegiveis e, principalmente, quanto a

porcentagem de pacientes em estagio | que falham ao tafamidis.

O demandante do patisirana propdés um Acordo de Risco Compartilhado, no qual se compromete com o
reembolso do custo do tratamento dos Ultimos 12 meses de pacientes que regredirem no estado de saude (evolugdo do
estagio 1 para 2, ou estagio 2 para 3). Para que este acordo seja efetivado, a empresa sugere a condugdo de um estudo
de mundo real financiado e gerenciado integralmente pela empresa. Todavia, dada a subjetividade do desfecho de eficacia
proposto (mudanga de estagio) que é avaliado clinicamente, sugere-se que a conduc¢do do estudo seja realizada sob
coordenac¢do do Ministério da Saude, ou dos seus centros colaboradores da Rede Brasileira de Avaliagdao Tecnologia e
Saude (REBRATS), contando com o financiamento das empresas interessadas. Ainda, subentende-se que o reembolso ao
qual o demandante se refere, esteja restrito aos custos de aquisicdo do medicamento, entretanto, é importante que esta

definicdo esteja clara no contrato a ser firmado entre as partes, dando preferéncia para a reten¢do dos valores pagos pelo
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SUS, ao invés de reembolso pelo demandante. Desta forma ocorre glosa de parte do valor a ser pago, liberado apds

avaliagdo do desempenho acordado.

A respeito da proposta do demandante e, considerando experiéncias internacionais em Acordo de
Compartilhamento de Risco, recomenda-se que o mecanismo de reembolso seja substituido pela estratégia de
pagamento parcelado, uma vez que o reembolso pode trazer morosidade e dificuldades administrativas ao processo.
Outro aspecto que deve ser revisado sao os critérios de desempenho da tecnologia, que devem estar alinhados as medidas
de beneficio clinico esperado, de acordo com os ensaios clinicos, como, por exemplo, melhoria na qualidade de vida pelo

instrumento Norfolk QOL-DN, ou melhora da polineuropatia pela escala mNIS+7.

O demandante do inotersena apresentou no dia 09 de marco de 2023, uma nova proposta comercial onde foi
proposto o desconto de 37% sob PMVG 18% e sem imposto. Além da oferta comercial, o demandante ofereceu a inclusdo
dos pacientes em uso do medicamento no programa de acompanhamento e suporte do paciente, sem 6nus ao sistema
de saude. Ndo estdo claros os critérios para que este acordo se firme, uma vez que, no relatério sdo citados em momentos
distintos que o paciente serd acompanhado “enquanto o paciente estiver tratando com inotersena” e, em outro ponto,
“enquanto o medicamento permanecer incorporado no SUS”. Semelhantemente, destaca-se a importancia de enfatizar
quais exames, medicamentos e/ou procedimentos seriam contemplados neste programa de acompanhamento. Todavia,
é esperado que o acompanhamento e o monitoramento das tecnologias incorporadas ocorram mediante acordo prévio
entre o MS e a empresa demandante, considerando as implicagBes éticas e legislacdes vigentes de protecdo de dados

pessoais (LGPD).

Por fim, em caso de recomendacado positiva de incorporacdo, ressalta-se a importancia de definir os critérios de
falha terapéutica ou resposta inadequada ao tafamidis, no caso dos pacientes em estagio 1, ja que estes parametros nao

foram descritos ou mencionados durante a avaliagdo de incorporacdo e ndo estdo explicitados no PCDT vigente.
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APENDICE

Estratégia de busca

Base Estratégia Resultados Data
PubMed (("patisiran"[Supplementary Concept] OR "patisiran"[TIAB] OR "Onpattro"[TIAB] OR | 73 05/01/2023
("ALN"[TIAB] AND "TTR02"[TIAB]))) AND (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")
Embase ('patisiran':ti,ab,kw OR ‘'onpattro':ti,ab,kw OR ‘'aln-ttr02'"ti,ab,kw) AND | 106 05/01/2023
('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 gsklrx' OR 'isis ttr rx' OR 'isis ttrrx' OR 'isis-ttr rx' OR 'isis-ttrrx' OR
'isis420915' OR 'isisgsk1rx') AND [embase]/lim
Cochrane #1 ('onpattro'):ti,ab,kw (Word variations have been searched)2 8 05/01/2023
#2 ('ALN AND TTRO02'):ti,ab,kw (Word variations have been searched)8
#3 ('patisiran’):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 95
#4 #1 OR #2 OR #3 98
#5inotersen 81
#6 'inotersen sodium'0
#7 tegsedi 5
#8'gsk 2998728'0
#9'gsk2998728'0
#10 'ionis ttrrx' 0
#11 'ionis ttrrx' 2
#12 'ionis-ttrrx'2
#13 'isis gsk1rx'0
#14 'isis ttr rx'0
#15 'isis-ttrrx' 6
#16 'isis420915'0
#17 'isisgsklrx' O
#18 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16 OR #17 89
#19 #4 AND #188
LILACS (((patisiran)) OR ((onpattro)) OR ((aln AND ttr02)) AND ( db:("LILACS"))) AND | 1 05/01/2023
(inotersen OR inotersena OR tegsedi) AND ( db:("LILACS"))
Total 593 05/01/2023
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
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Estudos excluidos na fase de elegibilidade

Titulo da publicacado Justificativa de exclusao
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Kessler etal. | 2021 Treatment satisfaction for gene silencing pharmacotherapies for the | Desfecho

treatment of hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy
lannazzo 2021 A comparative analysis of international health technology assessments for | Tipo de publicagdo

novel gene silencing therapies: Patisiran and inotersen
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