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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cao ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS ¢é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

A anadlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo 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 nado
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacdo 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 Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa
da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo 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 instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (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), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagnostico.

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 poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicdes 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 decisoria é
publicada no Diario Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 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 analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentadrio; articular as agdes 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 atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocado 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 salde sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em
salde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo 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
ne 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

Este relatério apresenta a analise das evidéncias cientificas referentes a eficacia, seguranca, avaliacao
econdmica e impacto orcamentario da deutetrabenazina, um inibidor do transportador vesicular de
monoaminas tipo 2 (VMAT2) que atua no sistema nervoso central modulando neurotransmissores
envolvidos na coordenagao motora, para o tratamento de pacientes adultos com coreia associada a Doenca
de Huntington. A elaboragdo deste relatério é resultado da parceria entre a Secretaria-Executiva da Conitec
e o Instituto Nacional de Cardiologia, e teve como objetivo avaliar a incorporacdo da tecnologia no Sistema

Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.

GOVERND FEDERAL

£ Conitec ssugm 00 DA M ’

UNIAD T ATCOMETRUCAD



3. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Deutetrabenazina
Indicagao: Pacientes adultos com coreia associada a Doenga de Huntington.
Demandante: Teva Farmacéutica Ltda.
Introdugdo: A Doenca de Huntington é um distirbio neurodegenerativo hereditdrio em que a coreia
(movimentos involuntarios, rapidos e irregulares) é um sinal motor cldssico e frequente. A coreia interfere
em atividades de vida diaria, comunicagao, alimentacao e participacao social, reduzindo a qualidade de vida.
Ndo hd no SUS, até o momento, terapia modificadora comprovada para a Doenga de Huntington. O manejo
da coreia é sintomatico, com foco em reduzir movimentos. Diretrizes internacionais recomendam inibidores
do VMAT2 e, conforme o perfil clinico, antipsicéticos. No contexto brasileiro, a deutetrabenazina é o Unico
inibidor de VMAT2 registrado na Anvisa para a coreia associada a Doenca de Huntington em adultos e,
posteriormente, também para discinesia tardia. Nao ha PCDT especifico para a Doeng¢a de Huntington no
Ministério da Saude.
Pergunta: A deutetrabenazina é eficaz e segura para tratar pacientes adultos com coreia associada a doenca
de Huntington e discinesia tardia quando comparada ao placebo?
Evidéncias clinicas: A avaliacdo da eficicia e seguranca da deutetrabenazina foi baseada em evidéncias
oriundas de ensaios clinicos randomizados. Um Unico ensaio clinico randomizado comparou a
deutetrabenazina ao placebo em pacientes adultos com coreia associada a doenca de Huntington (53,7 + 12
anos). Nesse estudo, a deutetrabenazina demonstrou uma reducdo no escore de coreia (A TMC: -4,4; IC 95%
-5,3 a -3,6), quando comparado ao placebo (A TMC = -1,9, IC 95% -2,8 a -1,1), com diferenca de reducdo
entre os tratamentos foi de -2,5 (IC 95%: -3,7 a -1,3, p<0,001). Esta mudanca na TMC é marginal em relacao
a minima diferenca clinicamente importante relatada em outro estudo. O percentual de pacientes que
relatou melhora (PGIC) no grupo deutetrabenazina foi de 51% contra 20% no grupo placebo (diferenga
média: 31,1%; IC 95%: 12,4% a 49,8%; p=0,002). A percepgdo global de mudanga clinica foi de 42% e 13%
para os grupos deutetrabenazina e placebo, respectivamente (diferenga média: 28,9%; IC 95%: 11,4% a
46,4%; p=0,002).
Avaliacdao econémica: O modelo econ6mico apresentado pelo demandante apresenta algumas limita¢des e
seus resultados ndao podem ser validados pelos pareceristas. Ainda assim, a deutetrabenazina nado seria
custo-efetiva, apresentando um RCEIl de RS 277.697,00 por ano de vida ganho e um RCUI de R$ 915.825,00
por QALY.
Andlise de impacto orgamentdrio: No cenario base, conforme estimado pelo demandante, com um market
share crescente de 20% a 60% em cinco anos, entre 452 e 2.023 pacientes recebem a deutetrabenazina, a
um custo incremental anual estimado aproximado de RS 150 milh&es no 52 ano (RS 558 milhdes em 5 anos).
Experiéncias internacionais: Deutetrabenazina foi avaliada, mas nao foi recomendada pela agéncia PBS da
Australia. Nao foram localizadas avaliagdes nas agencias NICE, HAS, SMC, CDA, INFARMED, PHARMAC e IECS.
Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas duas tecnologias potenciais para o tratamento
de pacientes adultos com coreia associada a doenga de Huntington. Um inibidor do transportador de amina
vesicular sindptica (valbenazina) e um inibidor do transportador de amina vesicular sinaptica, antagonista
do receptor adrenérgico alfa 1 e beta 1 e inibidor do transportador de amina do granulo cromafino
(bevantolol). As tecnologias estdo em fase 3 e fase 2b de pesquisa clinica, respectivamente.
Consideragoes finais: A andlise das evidéncias sobre a deutetrabenazina demonstra reducdo da coreia no
curto prazo, para o desfecho motor, mas seus efeitos percebidos em escalas globais e qualidade de vida sdao
menos consistentes. Assim, embora apresente eficacia inicial e tolerabilidade aceitdvel, persistem incertezas
relevantes sobre sustentabilidade dos efeitos, impacto clinico mais amplo e seguranca de longo prazo, que
devem ser consideradas com cautela em decisdes de saude. A andlise de custo-efetividade indica uma
estimativa ndo custo-efetiva. O impacto orcamentario estimado para a populacdo proposta é considerado
elevado comparado a referenciais internacionais.
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Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 85/2025 esteve aberta durante o periodo de 31/10/2025 a
10/11/2025 e recebeu nove inscricdes. No relato, o participante mencionou que possui a condi¢do de saude
e tem experiéncia com a tecnologia em avaliagdo. O representante contou que hd aproximadamente trés
anos teve o diagndstico de doenga de Huntington confirmado e em seguida jd conseguiu acesso ao
tratamento com a deutetrabenazina. Apontou que antes do inicio do tratamento nao conseguia caminhar
direito, era taxado como desastrado e sofria preconceito ao ter os movimentos involuntarios em locais
publicos. Logo apds o inicio do tratamento, houve significativa melhora nos movimentos coreicos, fazendo
com que conseguisse caminhar normalmente, realizar suas atividades didrias e laborais, além de ter
autonomia para morar sozinho.

Discussdo: Durante a discussdao questionou-se o ponto de corte utilizado para as escalas clinicas. A
especialista expressou sua experiéncia e que os niumeros das escalas nao refletem por completo os ganhos
com qualidade de vida e autonomia dos pacientes mesmo que ndo haja mudanca na histéria natural da
doenca. A especialista também ressaltou que outros aspectos da doenca como a estigmatizacdo do paciente
e a qualidade de vida do cuidador também ndo sdo contemplados pelos escores. Questionou-se também se
é possivel identificar subgrupos que poderiam ser mais beneficiados, ao que se respondeu que um os
movimentos coreicos desestabilizantes e que afetem a autonomia poderiam ser os mais beneficiados.
Durante a deliberacdo justificou-se a recomendacdo inicial de ndo incorporacdo por parte da SCTIE a
incerteza do ganho nas escalas de eficdcia. Acompanharam o embasamento e o voto da SCTIE os
representantes pela SAES, CONASS, ANVISA, CONASEMS. SEIDIGI, SVSA, ANS, SE acompanharam o voto
desfavoravel sem manifestacdes adicionais. Votaram favoravelmente os representantes da AMB e NATS,
com a posicdo de que os beneficios clinicos podem nem sempre ser captados pela literatura académica. CNS
e CFM acompanharam o voto favoravel sem manifestagdes adicionais.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1482 Reunido
Extraordindria da Conitec, realizada no dia 11 de fevereiro de 2026, deliberaram por maioria simples pela
recomendacdo preliminar desfavoravel para a incorporacao da deutetrabenazina para o tratamento da
coreia associada a Doencga de Huntington em pacientes adultos. Para essa recomendac¢do preliminar
reconheceu-se que a deutetrabenazina embora tenha demonstrado eficacia estatisticamente significativa
na redugdo da coreia associada a Doenca de Huntington, o colegiado entendeu que a magnitude do beneficio
clinico é modesta, com incerteza quanto a sua tradugcdo em ganhos funcionais relevantes e qualidade de
vida. Foi considerado também o elevado custo incremental, o impacto orcamentario substancial e as
limitacdes metodoldgicas da modelagem econ6mica.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 15/2026 recebeu 389 contribuicGes validadas com predominancia
de posicionamentos favoraveis a incorporacao da deutetrabenazina no SUS. Destacaram a dificuldade de
acesso, a garantia de tratamento pelo sistema de salde, a ampliacdo das opg¢des terapéuticas, os limites do
tratamento atualmente disponivel, a gravidade da doenca e os beneficios clinicos da tecnologia, como
eficacia e efetividade, seguranca e melhora da qualidade de vida. Aqueles com experiéncia com o
medicamento em avaliacdo, destacaram também a comodidade posoldgica, o perfil de seguranca favoravel,
gue contribui para a adesdo ao tratamento, a melhora funcional e o ganho de autonomia. Como aspectos
negativos, destacaram a dificuldade de acesso, ser um tratamento limitado ao controle dos sintomas, a
necessidade de acompanhamento especializado e a ocorréncia de eventos adversos. Quanto as outras
tecnologias para tratamento da DH, os participantes citaram como pontos positivos, a facilidade de acesso,
a efetividade e a seguranca enquanto as limitacGes envolveram o uso sem indicacdo em bula, a baixa
efetividade e os eventos adversos, com a necessidade de ajustes no tratamento ou descontinuidade de uso.
Foram apresentadas solicitacbes de contextualizacdo do tamanho amostral em funcdo da raridade da
doenca. Foram apresentadas evidéncias sobre a discinesia tardia, sugerindo a ampliacdo da populacao
elegivel, as quais ndo foram consideradas por estarem fora de escopo. Foram enviados estudos pivotais de
outros inibidores de VMAT2 e comparacgdes indiretas, os quais ndo foram incluidos por falta de registro na
Anvisa. O demandante alegou que a sua solicitacdo de incorporacdo era exclusivamente para a coreia
associada a Doenca de Huntington, nunca para discinesia tardia. Os pareceristas concordam com a distin¢do
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clinica entre as condicGes e com o escopo restrito a coreia na Doenca de Huntington e explicaram que o
titulo do Relatério havia sido mantido em conformidade com a indicacdo constante no Formulario de
Submissao, conforme exigéncia regulatdria do formulario CONITEC. Como resolugao final do Relatério sera
publicada referindo-se exclusivamente a coreia associada a Doenga de Huntington, sem mengao a discinesia
tardia. O demandante solicitou a manutengdo do limite de 23 pontos na TMC como redug¢ao muito
importante. Os pareceristas pontuaram que a diretriz citada define >3 pontos (i.e., 24 pontos). O
demandante propos incluir analise agrupada para mitigar limitagdes de tamanho amostral. Os pareceristas
alegaram que a inclusao introduz risco de dupla contagem de dados. A andlise sera mantida com base
exclusivamente nos dois estudos individuais, conforme adotado no relatério técnico. O demandante
apresentou uma nova proposta de precos com desconto de 65% sobre o PMVG 18% (CMED 03/2026). O
demandante ajustou os valores de utilidade entre os grupos pra o mesmo estado de saude. Entretanto,
existe inconsisténcia: a utilidade do paciente com Coreia se encontra maior do que a utilidade do paciente
com melhora da coreia. Esta inversao na hierarquia dos valores entre estados de salide que requer correcao.
As alteragbes apresentadas levaram a uma redu¢do da RCUI de RS RS 915.825/QALY para RS 542.930/QALY.
Na analise do impacto orcamentario, o demandante acatou o market-share proposto pelos pareceristas. O
market-share dos primeiros anos permaneceu com 20%, 40% e 60% para os cendrios base, moderado e
agressivo, respectivamente. Foram acrescidos em 21,4% anualmente. Desta forma, o impacto incremental
no 52 ano foi estimado em RS 61.912.631 (cenario base), RS 123.825.518 (cendrio moderado) e RS
185.738.404 (cendrio agressivo).

Discussdo durante a deliberagdo final: Durante a deliberacdo foram trazidos questionamentos relacionados
ao preco elevado, a razdo de custo-efetividade incremental acima do limiar para uma tecnologia que nao
modifica o curso da doenca e o impacto orcamentdrio ndo sustentavel. Reconheceu-se a que a doenca de
Huntington é uma necessidade ndo atendida dos pacientes e que afeta tanto o paciente quanto a familia.
Compartilharam-se frustragdes com as propostas de prego extremamente elevadas das novas drogas e das
drogas 6rfas sendo introduzidas no mercado. Nesse sentido, também foram tecidas criticas a falta de
transparéncia na precificacao e ressaltou-se a necessidade de que a sociedade se mobilize para pressionar a
industria farmacéutica para trazer precos mais justos ao mercado, bem como a necessidade de transparéncia
dos mecanismos de precificacdo. Acrescentou-se que ha necessidade de se avancar na identificacdo de
subgrupos com ganhos em maior potencial para ganhos em qualidade de vida potencialmente. Os membros
favoraveis, minoria, mesmo entendendo que o 6nus para o sistema de salude seja elevado foram favoraveis
a incorporacdo pela necessidade ndo atendida e pelo impacto pessoal, familiar e social da doenca de
Huntington.

Recomendacao final da Conitec: Aos 7 (sete) dias do més de maio de 2026, reuniu-se o Comité de
Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec,
regulamentado pelo Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram
presentes na 1512 Reunido Ordinaria da Conitec, por maioria simples, recomendar a ndo incorporac¢ao da
deutetrabenazina para o tratamento de pacientes adultos com coreia associada a Doenca de
Huntington. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2? 2.005/2026.Para essa
recomendacdo reconheceu-se a necessidade de fornecer a populacdo com doenca de Huntington
tecnologias eficazes, no entanto ha necessidade de se delimitar melhor os subgrupos mais beneficiados e
propostas de preco sustentaveis ao sistema de saude.

Tabela 1. Compéndio econémico.

Parametro Comentdrio

Preco CMED' PMVG 18% RS 14.613,54 (60 comprimidos de 6 mg)
R$ 21.920,32 (60 comprimidos de 9 mg)
R$ 29.920,32 (60 comprimidos de 12 mg)
Preco final proposto para incorporagao RS 8.768,12 (60 comprimidos de 6 mg)
RS$ 13.152,19 (60 comprimidos de 9 mg)
RS 17.536,25 (60 comprimidos de 12 mg)
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Desconto sobre pregco CMED 65% de desconto sobre o PMVG 18%

RCEI final RCUI de RS 542.930 por QALY ganho. A RCEl considerando anos de vida no
estado de “coreia com melhora” foi de RS 161.928.

Populagdo estimada 2.261 pacientes no primeiro ano, chegando a 3.371 pacientes no 52 ano.

Impacto orgamentario incremental O impacto incremental no quinto ano é de R$ 61.912.631,00.

Legenda: CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; * Precos maximo de venda ao governo (PMVG) 18%,
consulta realizada em 07 de novembro de 2025 no documento publicado em novembro de 2025; RCEI: Razdo de Custo-Efetividade
Incremental; QALY: Quality-Adjusted Life Years ou Anos de Vida Ajustados por Qualidade.
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4. INTRODUCAO

A Doenca de Huntington (DH) é uma doenca neurodegenerativa hereditdria, caracterizada por
movimentos involuntarios (coreia), declinio cognitivo progressivo e alteragBes psiquiatricas e
comportamentais. E causada por uma mutacdo no gene HTT (no cromossomo 4), que leva a expans3o
anormal de repeti¢des do trinucleotideo CAG, resultando na producdo de uma proteina huntingtina anormal
e téxica para os neurdnios, especialmente no estriado e cortex cerebral (1,2).

A doenca tem padrao de heranca autossdmico dominante, o que significa que cada filho de um
portador tem 50% de chance de herdar o gene mutado (3).

O grau de comprometimento da DH é avaliado pela Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de
Huntington (UHDRS) apresentando quatro dominios: fungdo motora, fungdo cognitiva, anormalidades
comportamentais e capacidade funcional (4).

O escore motor total (Total Motor Score — TMS) é avaliado através da pontuacdo de uma série de
itens especificos para avaliar a fungdo motora, incluindo bradicinesia, rigidez e disartria. Cada um desses
itens é avaliado usando uma escala ordinal de 5 pontos (de 0 a 4), onde pontuacdes mais altas indicam maior
incapacidade. A pontuag¢dao motora total é a soma das pontuagdes de todos os itens individuais, resultando
em uma pontuacdo total que pode variar de 0 a 124 (4).

O escore maximo de coreia (Total Maximal Chorea — TMC) é um componente do dominio motor da
escala UHDRS. A TMC é avaliada através de uma pontuacdo de gravidade em sete partes do corpo. O escore
varia de 0 (auséncia de coreia) até 4 (coreia marcada/prolongada). O escore total da TMC é a soma das
pontuacdes de todas as sete areas. A pontuacdo total possivel varia de 0 a 28 pontos. Escores mais altos
indicam maior gravidade da coreia (4).

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Clinicamente, o quadro inclui coreia e distonia, incoordenag¢ao motora, declinio cognitivo progressivo
e alteracbes psiquiatricas como irritabilidade, depressdo e ideacdo suicida, esta ultima ocorrendo com
frequéncia até dez vezes maior que na populacdo geral (1). A idade média de inicio dos sintomas ocorre
entre 30 e 50 anos, embora existam formas de inicio precoce (juvenil) e tardio. A progressao é lenta, com
evolugdo clinica de 15 a 20 anos até o 6ébito (5), geralmente em decorréncia de complica¢cdes de quedas,
disfagia ou aspiracao (1).

Uma revisao sistematica com metanalise publicada em 2022 (6), estimou a prevaléncia global da DH
entre 2011 e 2022 foi em 4,88 casos por 100.000 habitantes (IC 95%, 3,38-7,06) e a incidéncia global foi de
0,48 casos por 100.000 pessoas-ano (IC 95%, 0,33-0,63) (6). Recentemente, a prevaléncia da DH na América

Latina foi estimada em 0,64 casos por 100.000 habitantes (7). No Brasil, ndo ha estatisticas oficiais
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consolidadas sobre a prevaléncia da DH. Estimativas citadas pela Associacdo Brasil Huntington apontam que
entre 13 mil e 19 mil pessoas podem ter o gene da doenca (8) Apesar desta lacuna, a literatura apresenta
estimativas pontuais. A prevaléncia minima da DH foi estimada em 1,85 por 100.000 habitantes no Rio
Grande do Sul (9). Por outro lado, um Unico municipio da Zona da Mata de Minas Gerais, Ervalia, apresentou
uma prevaléncia minima estimada em 72 por 100.000 habitantes (10). Por fim, um estudo epidemiolégico
utilizando os dados do Data-SUS com 2.180.403 pacientes hospitalizados por COVID-19 no Brasil, entre 29
de dezembro de 2019 e 6 de abril de 2023, demonstrou uma prevaléncia de 2,8 por 100.000 habitantes com
DH dentre os internados com COVID-19 com DH (11).

4.2. Diagnostico e manifestagdes clinicas

O diagndstico da doenca de Huntington baseia-se na associacdo entre manifestacdes clinicas tipicas
e histéria familiar compativel, podendo ser confirmado por teste genético molecular que identifica a
expansdo anémala do trinucleotideo CAG no gene HTT, localizado no brago curto do cromossomo 4. Os
sintomas surgem de forma insidiosa, precedidos por um periodo pré-diagndstico em que se observam
mudancas sutis de personalidade, declinio das fungbes executivas e dificuldades motoras leves,
frequentemente percebidas por familiares antes do préprio paciente. A medida que a doenca progride,
surgem coreia evidente, incoordenacdo motora, movimentos oculares sacadicos lentos e impersisténcia
motora (incapacidade de manter contracdo muscular constante). O comprometimento cognitivo caracteriza-
se por déficit nas funcbes executivas (planejamento, organizacdo e monitoramento), lentificacao
psicomotora e declinio da fala, enquanto a compreensao tende a permanecer relativamente preservada.
Disturbios psiquiatricos, como depressao, irritabilidade, desinibicdo e comportamentos impulsivos, sdo
comuns e podem preceder ou acompanhar os sintomas motores (1,12).

O diagnéstico clinico é considerado direto em individuos que exibem o conjunto tipico de sintomas
motores (coreia, incoordenacdo, movimentos oculares lentos e impersisténcia motora), cognitivos e
comportamentais, associados a histdrico familiar positivo. A confirmacao laboratorial é feita por teste
genético que demonstra a expansao da repeticdo CAG no gene HTT, sendo o achado de 241 repeticoes
totalmente penetrante para a doenca. Entretanto, o diagndstico pode ser mais complexo em casos sem
histérico familiar conhecido (cerca de 8% dos casos), nos quais a analise molecular é fundamental para
excluir outras condicOes fenotipicamente semelhantes (1).

O diagndstico diferencial deve considerar tanto outras doencas hereditarias como causas adquiridas
de coreia. Entre as formas genéticas, destacam-se: atrofia dentatorrubropalidoluisiana (DRPLA),
Huntington’s disease-like 2 (HDL2), outras sindromes Huntington-like e neuroacantocitose (esta ultima

distinguivel pela presenca de arreflexia, elevacdo da creatina quinase e acantdcitos no sangue periférico).
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Entre as causas ndo hereditarias, a DH deve ser diferenciada de discinesia tardia, coreia gravidica, coreia
associada ao hipertireoidismo, hemicoreia vascular, coreia pds-infecciosa (como a de Sydenham) e coreia
associada a anticorpos antifosfolipides, que possuem curso temporal distinto, auséncia de padrao familiar e
ndo apresentam o conjunto caracteristico de impersisténcia motora, movimentos oculares lentos e declinio
cognitivo. Em pacientes jovens, a doenga pode ser confundida com degenerac¢do hepatolenticular (doenca
de Wilson) ou panencefalite esclerosante subaguda (1).

Embora a coreia seja uma caracteristica diagndstica cldssica, ela ndo se correlaciona com a gravidade
funcional, podendo reduzir-se nas fases avancadas, quando predominam rigidez e distonia. A progressao
gradual leva a perda de coordenacao, quedas frequentes, disfagia, perda ponderal e dependéncia completa
de cuidados, sendo o curso médio da doenca de cerca de duas décadas apds o inicio clinico (1).

4.3. Fases da doenga

A evolucdo clinica da doenca de Huntington ocorre de forma gradual e previsivel, podendo ser
compreendida em quatro fases principais que refletem a progressdao neurodegenerativa e o impacto
funcional crescente sobre o individuo (1).

Na fase pré-sintomatica, o portador do gene alterado é clinicamente sauddvel e ndo apresenta
anormalidades neuroldgicas detectdveis, embora ja exista disfungcdo neuronal subjacente. Essa fase é
seguida pela fase pré-diagnodstica, caracterizada por alteragGes sutis de personalidade, cognicdo e controle
motor, que frequentemente passam despercebidas pelo paciente, mas sdao notadas por familiares.
Manifestacdes como irritabilidade, desinibicdo, esquecimentos e dificuldade em realizar tarefas simultaneas
sdo comuns e precedem o aparecimento dos sinais motores cldssicos (1).

Com a progressdao do processo degenerativo, instala-se a fase diagndstica, na qual surgem as
manifesta¢des clinicas definidoras: coreia evidente, incoordenagdo motora, lentiddo dos movimentos
oculares sacadicos e impersisténcia motora, permitindo o estabelecimento do diagndstico clinico e genético
da doenca. Nessa etapa, também se intensificam as alteracdes cognitivas e comportamentais, com
comprometimento das funcdes executivas e do comportamento afetivo (1).

Por fim, na fase avancada, os sintomas motores evoluem de movimentos coreicos para rigidez e
distonia, associadas a grave deterioracdo cognitiva e funcional, culminando em dependéncia total de

cuidados (1).

4.4. Tratamento

O tratamento da DH é essencialmente sintomatico. Apesar dos avancos no entendimento genético e

fisiopatoldgico, ndo existe terapia curativa ou modificadora comprovada. A abordagem terapéutica visa
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aliviar os sintomas motores, psiquiatricos e comportamentais, além de oferecer suporte psicossocial ao
paciente e a familia (1).

O tratamento da coreia é indicado se a coreia for proeminente e interferir na fun¢do, pois pode
resultar em lesGes, quedas, dificuldade na fala e degluti¢cdo, reducao na qualidade do sono e contribuir para
dor e perda de peso (13). Os inibidores do transportador vesicular de monoamina tipo 2 (VMAT2) (14) e os
antipsicéticos (15) sdo as principais terapias sintomaticas utilizadas para tratar a coreia incapacitante em
pacientes com DH. Os inibidores de VMAT2 apresentam um alerta importante sobre o risco de depressao e
ideagdo e comportamento suicida em pacientes com doenga de Huntington. Portanto, evita-se essa classe
de medicamentos em pacientes com DH que tém histérico de depressao ou ideacdo suicida.

Para a maioria dos pacientes ndao deprimidos sem sintomas que justifiquem o uso de antipsicdticos
(por exemplo, agitacdo ou psicose), utiliza-se um inibidor do transportador vesicular de monoamina tipo 2
(VMAT2), em vez de um antipsicdtico, no tratamento de pacientes com coreia e DH (14).

Os inibidores de VMAT2 sdo agentes depletores de dopamina que atuam inibindo o VMAT2 pré-
sindptico e, assim, inibindo a liberacdo de dopamina na sinapse. Acredita-se que a redugdo da sinalizagdo
dopaminérgica seja responsavel pelo efeito anticoreico (14,16). Trés inibidores de VMAT2 estdo disponiveis
no mercado internacional, a tetrabenazina, a deutetrabenazina e a valbenazina. No Brasil, apenas a
deutetrabenazina possui registro na Anvisa. A deutetrabenazina é a forma deuterada da tetrabenazina. As
vantagens potenciais da deutetrabenazina incluem metabolismo atenuado e meia-vida plasmatica
prolongada, permitindo doses menos frequentes e menores, além de um perfil risco-beneficio mais
favordvel em comparacdo com a tetrabenazina (17).

A discinesia tardia (DT) é um disturbio grave do movimento induzido por medicamentos,
caracterizado por movimentos hipercinéticos anormais e involuntarios; esses movimentos normalmente
envolvem a lingua, a parte inferior da face e a mandibula, mas também podem afetar as extremidades e/ou
os musculos da faringe, do diafragma e do tronco (18). Diferente da coreia associada a DH, a DT é causada
pela exposicdo prolongada a antagonistas dos receptores de dopamina, principalmente medicamentos
antipsicdticos, e, portanto, é comum entre pacientes tratados com estes medicamentos para esquizofrenia,
transtorno bipolar e transtorno depressivo maior (18). Como os antipsicdticos sdo frequentemente usados
fora das indicacdes aprovadas na pratica clinica, pacientes com outras condi¢cdes também podem

desenvolver discinesia tardia (18).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A deutetrabenazina é um inibidor da VMAT2, que atua inibindo o VMAT2 pré-sinaptico e, assim,
inibindo a liberagdo de dopamina na sinapse. A deutetrabenazina é a forma deuterada da tetrabenazina, o
gue promove uma a¢do mais prolongada. O mecanismo de agao nao estd claramente estabelecido. Acredita-
se estar relacionado ao seu efeito como um depletor de monoaminas, inibindo a captagao destas pelas

vesiculas sinapticas e posterior liberagdo na fenda sinaptica (19).

No Quadro 1 sdo apresentados os dados da descri¢cdo técnica da deutetrabenazina.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia
Medicamento

Deutetrabenazina
Nome comercial Austedo®

Apresentacao Comprimidos revestidos de liberagdo prolongada de 6 mg, 9 mg ou 12 mg em embalagens
com 60 comprimidos.
Detentor do registro eva Farmacéutica Itda - Registro: 155730058

Fabricante ANESTA LLC

G ITETE T LELER EW:G I EENTratamento de adultos com coreia associada a Doenga de Huntington e discinesia tardia.
Indicagao proposta ratamento de adultos com coreia associada a Doenga de Huntington.

Posologia e Forma de Austedo® (deutetrabenazina) possui dose individual baseada na redugdo da coreia ou
Administragao discinesia e tolerabilidade. A recomendacdo é uma dose inicial didria de 12 mg, por via oral, p
em duas doses didrias de 6 mg. O aumento de dose pode ser realizado em intervalos em
incrementos de 6 mg por dia até atingir a dose maxima de 48 mg.

Caso a dose diaria seja 212 mg, deve ser dividida em duas doses diarias.

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

Patentes Depositante: AUSPEX PHARMACEUTICALS LLC (US)

Numero do pedido: PI 0913457-3 C8

Data do Depésito: 18/09/2009

Data da Publicacdo Nacional: 09/06/2020

igente até 18/09/2029

Numero do pedido: BR 11 2015 005894 9 B1
Data do Depésito: 18/09/2013

Data da Publicagdo Nacional: 04/07/2017
igente até 18/09/2033

Numero do pedido: BR 11 2016 012747 1 B1
Data do Depésito: 24/11/2014

Data da Publicagdo Nacional: 08/08/2017
igente até 24/11/2034

Numero do pedido: BR 11 2022 025185 8 B1
Data do Depésito: 10/06/2021

Data da Publicacdo Nacional: 27/12/2022
igente até 10/06/2041

Fonte: Bula (19) e Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) (20).
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Contraindicagoes:

Deutetrabenazina é contraindicado para pacientes:

e Com doenca de Huntington que apresentem ideacdo suicida ou depressdo ndo-tratada ou

inadequadamente tratada.

e Com disfungdo hepatica.

e Em uso de reserpina. No minimo, 20 dias devem se passar apds interrupg¢ao de reserpina antes de

iniciar o tratamento com deutetrabenazina.

e Em uso de inibidores da monoamina oxidase (iMAQOs). Deutetrabenazina ndo deve ser usada em

combinag¢ao com um iMAO ou dentro de 14 dias da descontinuag¢ao da terapia com um iMAO.

e Em uso deinibidores de VMAT2, como tetrabenazina ou valbenazina.

ReagOes adversas

As reacOes adversas relatadas em bula (19) estdo apresentadas no Quadro 2:

Quadro 2. ReagOes adversas em pacientes com Doenga de Huntington.

Frequéncia Reacgdo adversa
Muito comum (> 1/10) Sonoléncia
Comum (> 1/100 e <1/10) Depressao

Ideacao suicida

Acatisia, agitacdo e inquietacao

Diarreia

Boca seca

Fadiga

Infeccdo do trato urinario

InsOnia

Ansiedade

Constipagdo

Contusao

Fonte: bula do fabricante (19).

5.1. Prec¢o proposto para incorporacao

Uma pesquisa de preco foi realizada em outubro de 2025 e ndo identificou compra publica da

deutetrabenazina no sitio eletronico Banco de Precos em Saude (BPS), do Ministério da Saude (21). Os precos

propostos pela empresa para a sua incorporagdo no SUS estdo apresentados no Quadro 3, assim como os

valores do medicamento publicados em novembro de 2025 pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamento (CMED) (22).
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Quadro 3. Prego estimado da tecnologia para incorporagao.

Preco proposto para
incorporagao

Medicamento Apresentacio PMVG 0% PMVG 18%?

Embalagem com 60 comprimidos

®

ﬁiuesj:;jtorabenazina) revestidos de liberac3o prolongada de |R$ 11.983,11 RS 14.613,54 RS 8.768,12
6 mg

Austedo® Embalagem com 60 comprimidos

(deutetrabenazina) revestidos de liberagdo prolongada de [RS 17.974,67 RS 21.920,32 RS 13.152,19
9 mg

Austedo® Embalagem com 60 comprimidos

(deutetrabenazina) revestidos de liberagdo prolongada de [RS 23.966,22 RS 29.227,09 RS 17.536,25
12 mg

Legenda: CMED: Cadmara de Regulacio do Mercado de Medicamentos; PMVG: Preco méaximo de venda ao governo. 'Aliquota do
ICMS: 0%. 2Aliquota do ICMS: 18%. Consulta realizada em 07 de novembro de 2025 no documento publicado em novembro de
2025 (22).

Aspectos regulatoérios:

No Brasil, a deutetrabenazina esta registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) desde 18
de outubro de 2021, indicada para o tratamento de pacientes adultos com coreia associada a DH e discinesia

tardia (23).
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6. DEMANDA

— |V -

Em agosto de 2025, foi Solicitado ao Comité de Medicamentos da Conitec, pela Teva Farmacéutica

Ltda., a avaliacdo da deutetrabenazina, para o tratamento de pacientes adultos com coreia associada a

Doenca de Huntington e discinesia tardia, visando avaliar sua incorporagdo no SUS.
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7. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficdcia,

efetividade, seguranca, custo-efetividade e analise de impacto orcamentario da deutetrabenazina para o

tratamento de pacientes adultos com coreia associada a Doenga de Huntington.

7.1. Evidéncia clinica enviada pelo demandante

A empresa demandante apresentou em seu relatdrio a pergunta de pesquisa e informacdes

relacionadas a sua busca e selecdo. Uma analise comparativa entre a pesquisa e a sele¢ao das evidéncias

realizadas pelo demandante e pelos pareceristas é apresentada no Quadro 4 e detalhada no Apéndice 1.

Quadro 4 - Quadro comparativo das estratégias de busca bibliografica do demandante e pareceristas

Descrigao
Pergunta de pesquisa:
Populagdo

Demandante
Pacientes adultos com coreia associada a Doenga de
Huntington.

Comentdrio dos Pareceristas

N&o incluiu Discinesia Tardia

Pergunta de pesquisa:

N Deutetrabenazina. Adequado.
Intervengao
Pergunta de pesquisa: | Sem restricdo de comparador.
gu pesqul ¢ P Adequado
Comparador

Pergunta de pesquisa:
Desfecho

Desfechos de eficacia: variagdes nas escalas TMC
(um item da UHDRS), escore motor total (itens da
UHDRS), PGIC e CGIC.

Desfechos de seguranga: QVRS (SF-36)

Parcialmente adequado.

Desfecho de seguranga — A estruturacdo da pergunta pico
(tabela 4 do documento do demandante) ndo contempla
os eventos adversos na avaliagdo de segurancga, apesar de
descritos nos achados da literatura.

Pergunta de pesquisa:

RevisGes sistematicas com ou sem metanalises e

consultadas

busca especifica para cada base.

Tipo de estudo ensaios clinicos randomizados de fase Ill. Adequado.
Estratégia de busca e L.
bases de dados Busca em quatro bases de dados com estratégia de Adequado

Estudos incluidos

Foram incluidos um ensaio clinico randomizado e
dois estudos de seguimento do ensaio clinico
(totalizando trés publicagdes).

Parcialmente adequado. O demandante incluiu i) o estudo
pivotal; ii) um estudo de extensdo de brago Unico, com
duas coortes (Rollover e Switch), onde os pacientes da
coorte Rollover realizaram “washout” de 1 semana do
tratamento anterior e foram titulados novamente com
deutetrabenazina. Pacientes da coorte Switch foram
convertidos da tetrabenazina para deutetrabenazina; iii)
uma analise integrada de seguranga com os dados do
estudo pivotal e do estudo de extensdo. Os pareceristas
incluiram um ensaio clinico randomizado pivotal.
Adicionalmente, o estudo de extenséo foi incluido como
referéncia adicional de seguranga em um periodo
prolongado.

Legenda: TMC: Total Maximal Chorea score. UHDRS: Unified Huntington's Disease Rating Scale. PGIC: Patient Global Impression

of Change. CGIC: Clinical Global Impression of Change. QVRS: qualidade de vida relacionada a saude. SF-36: 36-Item Short Form.

7.2. Evidéncia clinica dos pareceristas

7.2.1. Pergunta de pesquisa

Nao foram localizados estudos referentes a Discinesia Tardia.
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A seguinte pergunta de pesquisa foi realizada pelos pareceristas para a busca e a selecdao de
evidéncias: deutetrabenazina é eficaz e segura para tratar pacientes adultos com coreia associada a doenca
de Huntington?

A pergunta foi apresentada com base no acrénimo PICOT (populacdo, intervencdo, comparador,

outcomes [desfechos] e tipo de estudo) no Quadro 5.

Quadro 5. Acronimo PICOT para pergunta de pesquisa elaborado pelos pareceristas.

Populagao Pacientes adultos com coreia associada a Doenga de Huntington

Intervengio Deutetrabenazina

Comparador Tratamento padrdo

Eficacia — variagdes nas escalas TMC (um item da UHDRS), escore motor total (itens da UHDRS), PGIC
e CGIC.

Segurancga — eventos adversos, fatalidades (relacionado ou ndo ao tratamento oferecido), desfechos
relatados pelos pacientes e qualidade de vida.

Desfechos

Tipo de estudo Revisdo sistematica com ou sem metanalises e ensaios clinicos randomizados de fase Ill.

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados Medline, Embase, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS- Lilacs) e Cochrane Library em outubro de 2025, estando a estratégia de busca disponivel no
Apéndice 2.

Um total de 561 referencias foram obtidas com a busca e, com auxilio do software Rayyan, foi
realizada a exclusdo das duplicatas.

A selecdo foi realizada de forma pareada e independente, inicialmente por titulo e resumo e,
posteriormente, por leitura do texto completo dos estudos potencialmente elegiveis. A selecdo final dos
estudos se baseou nos critérios de inclusdao definidos no Quadro 4. Ao final do processo de selecao, dois
estudos foram incluidos, sendo um ensaio clinico randomizado e um estudo de extensao do mesmo ensaio.

O fluxograma PRISMA esta apresentado no Apéndice 3.

7.2.2. Descricao dos estudos selecionados
7.2.2.1. Frank et al., 2016 (17)

O FIRST-HD (17) é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido
pela Huntington Study Group para avaliar a eficicia e a seguranca da deutetrabenazina (SD-809, formulagdo
de liberacdo estendida) no controle da coreia associada a DH. Foram incluidos 90 pacientes ambulatoriais
adultos com DH manifesta e escore de coreia total (TMC) 8. Os participantes foram randomizados (1:1) para
deutetrabenazina (n = 45) ou placebo (n = 45) em 34 centros dos EUA e Canada. O tratamento foi titulado

até a dose 6tima ao longo de oito semanas, seguido de quatro semanas de manutencdo e uma de washout.
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A intervencdo consistiu em deutetrabenazina administrada duas vezes ao dia (dose maxima de 48 mg/dia;
36 mg/dia em inibidores potentes de CYP2D6), comparada a placebo idéntico.

Foram avaliados os desfechos de eficacia:

e Primario: mudang¢a no TMC entre a média do baseline (triagem e dia 0) e a média das semanas 9 e
12.

e Secunddrios hierdrquicos: proporgao de sucesso terapéutico segundo o Patient Global Impression of
Change (PGIC) e o Clinical Global Impression of Change (CGIC); mudanca no componente de funcdo
fisica do 36-Item Short Form Health Survey (SF-36); e mudang¢a no Berg Balance Test.
Desfechos adicionais incluiram o escore motor total da UHDRS e a variacdo percentual do escore de
coreia.

Os desfechos de seguranca abrangeram a incidéncia de eventos adversos (EAs), eventos adversos
graves (EAG), exames laboratoriais, sinais vitais, ECG, variacdes em escalas padronizadas (HADS, ESS, UPDRS,
SDQ, BARS, MoCA, C-SSRS) e alteragdes cognitivas e funcionais.

A populagao estudada tinha média de idade de 53,7 + 12 anos, com 44% de mulheres. Todos eram
brancos nos EUA/Canada. A capacidade funcional média (UHDRS TFC) era 9,5 + 2,1, indicando estagios I-llI
da doenca. O acompanhamento durou 12 semanas de tratamento ativo mais uma semana de washout; 87
de 90 (96,7%) completaram o estudo, com trés descontinuando (dois por eventos adversos e um por decisdo

médica por falta de eficacia). As caracteristicas basais dos dois grupos estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos participantes do estudo FIRST-HD na linha de base.

Deutetrabenazina Placebo

Caracteristica
(n = 45) (n =45)

Demografia dos pacientes

Idade, média (DP), anos 55,4 (10,3) 52,1(13,4) 53,7 (12,0)
Sexo, n (%)

Homens 22 (49) 28 (62) 50 (56)
Mulheres 23 (51) 17 (38) 40 (44)
Brancos, n (%) 45 (100) 38 (84) 83 (92)
Escolaridade, média (DP), anos 14,8 (2,3) 14,4 (3,0) 14,6 (2,7)
Caracteristicas clinicas dos pacientes

Comprimento da repeticdo CAG (n) 43,4 (2,7) 44,3 (4,4) 43,9 (3,7)
IMC 25,4 (4,3) 26,0 (4,6) 25,7 (4,4)
UHDRS total, média (DP)

Capacidade funcional 9,8 (2,3) 9,2 (2,0) 9,5(2,1)
Coreia maxima 12,1 (2,7) 13,2 (3,5) 12,7 (3,2)
Escore motor 34,1 (13,2) 38,8 (15,2) 36,4 (14,3)
SF-36 — Funcionamento fisico, média (DP) 47,5 (10,8) 43,2 (10,2) 45,4 (10,7)
Teste de Equilibrio de Berg, média (DP) 51,3 (4,5) 48,4 (6,9) 49,9 (6,0)
Escala de Akatisia de Barnes, mediana (intervalo)

Escore total 1(0-6) 0(0-7) 0(0-7)
Avaliacgdo clinica global 0 (0-4) 0 (0-4) 0 (0-4)
Escore total ESS, mediana (intervalo) 4 (0-14) 5(0-16) 5 (0-16)
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao, mediana

(intervalo)
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Subescala de ansiedade 2 (0-13) 4 (0-9) 3,5 (0-13)
Subescala de depressdo 1(0-14) 3 (0-8) 2 (0-14)
Escore da Avaliagdo Cognitiva de Montreal, média (intervalo) | 23,7 (3,8) 22,8 (4,0) 23,2 (3,9)
Questionario de Distlrbios da Degluticdo, mediana 2,5 (0,5-10,5) 4,5(0,5-11,5) 3,5(0,5—-
(intervalo) 11,5)
UPDRS - fala, mediana (intervalo) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2)

Legenda: IMC = indice de massa corporal. CAG = citosina-adenina-guanina (sequéncia de aminodcidos). ESS = Epworth Sleepiness
Scale (Escala de Sonoléncia de Epworth). SF-36 = 36-Item Short Form. UHDRS = Unified Huntington Disease Rating Scale. UPDRS =
Unified Parkinson Disease Rating Scale. Adaptado de Frank et al., 2016 (17).

Nos resultados de eficacia primaria, observou-se uma redugao significativa da coreia entre os
participantes tratados com deutetrabenazina em comparacdo ao placebo (Figura 1). A mudanca média no
TMC, entre o periodo basal e a média das semanas 9 e 12, foi de -4,4 (IC 95% -5,3 a -3,6) pontos no grupo
deutetrabenazina versus -1,9 (IC 95% -2,8 a -1,1) pontos no grupo placebo, resultando em uma diferenca
média ajustada entre os grupos de de -2,5 pontos (IC95% -3,7 a -1,3; p < 0,001).

A reducdo no escore de coreia foi progressiva ao longo das semanas de titulacdo, estabilizando
durante o periodo de manutencdo, e retornou aos niveis basais apds o washout, confirmando o efeito

farmacoldgico reversivel da intervengao.
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Figura 1. Escore Maximo de Coreia a cada semana no estudo FIRST-HD.
Fonte: Extraido de Frank et al., 2016 (17).
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Nos desfechos secundarios de eficacia, a deutetrabenazina também apresentou resultados
superiores ao placebo (Tabela 3). Na avaliacdo do Patient Global Impression of Change (PGIC), 51% dos
participantes no grupo deutetrabenazina foram classificados como “muito melhor” ou “muito, muito
melhor”, comparado a 20% no grupo placebo (p = 0,002). Resultado semelhante foi observado na avaliacdo
do investigador (Clinical Global Impression of Change — CGIC), em que 42% dos pacientes tratados com
deutetrabenazina foram considerados “muito melhor” ou “muito, muito melhor”, em contraste com 13% no
grupo placebo (p = 0,002). O estudo identificou uma melhora significativa no componente fisico do SF-36,
com uma diferenca média ajustada de 4,3 pontos (IC95% 0,4 a 8,3; p = 0,03) a favor da deutetrabenazina,
refletindo melhora percebida na fungao fisica e bem-estar.

No conjunto de seguranca (Tabela 3), os autores relatam que as taxas de eventos adversos foram
semelhantes entre deutetrabenazina e placebo, incluindo sintomas psiquidtricos como depressao,
ansiedade e acatisia. Nao houve diferengas clinicamente significativas entre os grupos em variagdes de
exames laboratoriais, sinais vitais ou eletrocardiograma; também ndo se observaram diferencas nas
mudancas, do basal ao fim da manutencao, nas escalas Barnes Akathisia Rating Scale, Epworth Sleepiness
Scale, UPDRS (fala), Montreal Cognitive Assessment e HADS (depressdo e ansiedade). Houve melhora no
Swallowing Disturbance Questionnaire no grupo deutetrabenazina em relacdo ao placebo -1,5 (IC 95% -2,7
a -0,3). Além disso, durante o periodo de tratamento, observou-se aumento de indice de massa corporal no
grupo ativo 0,6 (IC 95% 0,3 a 0,9) em comparacao ao placebo -0,1 (95%Cl -0,4 a 0,2), com uma diferenca
média de 0,7 (IC 95% 0,3 a 1,2; p = 0,002). Em relacdo aos eventos adversos mais frequentes (24%),
sonoléncia, boca seca, diarreia, irritabilidade, insénia, fadiga, queda, tontura e “depressdo ou depressao
agitada” dentre outros, ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos. Eventos adversos, em
geral, foram descritos como leves a moderados e levaram a reducdo de dose em trés pacientes por grupo.
Quanto a eventos adversos graves, ocorreu um caso em cada brac¢o: no grupo deutetrabenazina, colecistite
e depressao agitada; no grupo placebo, exacerbacdo de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Todos
se resolveram e, em ambos os casos, a medicacdo do estudo foi suspensa. A descontinuacdo por evento
adverso ocorreu em um participante do grupo intervencdao e em um do grupo placebo. Houve ainda uma

descontinuacdo adicional no placebo por decisdo médica por falta de eficacia.
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Tabela 3. Anadlise das mudangas por grupo de tratamento no estudo FIRST-HD.

. . L. Diregdo de . ) Mudanga a partir Placebo (n=45) Placebo - Mudanga a partir Diferenga entre
Medidas primarias e X Deutetrabenazina (n =45) Deutetrabenazina — . s ~ g T
secunddrias efeito — Basal (média, DP) Manutencio (média, DP) do basal Média — Basal (média, Manutengdo do basal Média grupos, média

favoravel ! ¢ (1C95%) DP) (média, DP) (1C95%) (1C95%)

TMC, média (DP) - 12,1(2,7) 7,7 (3,9) -4,4(-53a-3,6) | 13,2(3,5) 11,3 (4,1) -1,9(-2,8a-1,1) | -2,5(-3,7a-1,3) | <0,001
Sucesso do
tratamento na
semana 12, n (%)
PGIC + 23 (51) 9 (20) 31,1(12,4a49,8) | 0,002
CGIC + 19 (42) 6 (13) 28,9 (11,4 a 46,4) 0,002
SF-36, média (DP) + 47,5 (10,8) 47,4 (10,3) 0,7 (-2,0a3,4) 43,2 (10,3) 39,9 (12,0) -3,6 (-6,4a-0,8) 4,3(0,4a8,3) 0,03
;‘:‘: :‘25?:(':;':’)” de |, 51,3 (4,5) 53,0(3,1) 2,2(1323,1) 48,4 (7,0) 50,3 (5,8) 13(04222) 1,0(-03a23) |04
Medidas de
seguranga — escores
médios (DP)
Escalade Acatisiade | _ 1,4 (1,6) 0,7(1,2) -06(-1,0a-03) | 1,2(19) 1,0 (1,7) —03(-0,7201) | -04(-0,9a0,2) | 0,19
Barnes — Escore total o o ! ’ ! e o ! ’ ! ’ ! ! !
:I‘:J ab"aal‘;” clinica - 0,8(1,) 03(07) -04(-06a-02) | 06(10) 0,5(0,8) -0,2(-04a00) |-02(-05a01) |022
ESS — escore total - 4,6(3,1) 4,3 (3,9) -0,4(-1,4a0,5) 5,4 (3,8) 5,2 (3,8) -0,1(-1,0a0,8) -0,3(-1,6a1,0) 0,62
Escala Hospitalar de
Ansiedade e
Depressao
:::izc:;i de - 3,6(33) 2,6 (3,0) -1,1(-17a-04) |39(27) 3,1(2,6) 09(-15a-02) |-02(-1,1a07) | 067
Subescala de - 2,1(2,6) 1,9 (2,3) 05(-1,1a02) | 3,2(26) 2,9(29) 0,1(-08a05) | -03(-13a06) | 046
depressdo
Avaliagdo Cognitiva de
Montreal — escore + 23,7 (3,8) 23,7 (4,0) -0,1(-0,820,6) 22,8 (4,0) 23,4 (4,4) 0,6(-0,1a1,3) -0,7 (-1,7a0,3) 0,15
total
Questiondrio de
Disturbio da - 3,7(2,8) 2,6(2,3) -1,2(-2,0a-0,3) 4,6 (3,1) 4,9 (4,8) 0,3(-0,5a1,2) -1,5(-2,7a-0,3) 0,02
Degluticdo
UPDRS — fala - 0,7 (0,8) 0,8(0,7) 0,0(-0,2a0,1) 1,0 (0,8) 1,0 (0,8) 0,1(-0,1a0,2) -0,1(-0,3a0,1) 0,39

Legenda: CGIC: Impressdo Global Clinica de Mudanga. ESS: Escala de Sonoléncia de Epworth. PGIC: Impressdo Global do Paciente de Mudanca. SF-36: Questiondrio de Saude com 36 Itens.
TMC: Escore Total Maximo de Coreia. UPDRS: Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga de Parkinson. Adaptado de Frank et al., 2016 (17).

GOVERNC FEDERAL

Dlai I

UNIAD T ATCOMETRUCAD

27

MINISTERIO DA
salpe

s




Os autores do estudo FIRST-HD reconhecem limitacdes metodoldgicas relevantes que devem ser
consideradas na interpretacdo dos resultados de eficacia e seguranga. Primeiramente, trata-se de um ensaio
de curta duracdo, com apenas 12 semanas de tratamento ativo e uma semana de washout. Assim, ndo é
possivel determinar a manutencao dos efeitos benéficos observados nem o perfil de segurancga a longo prazo
da deutetrabenazina. Em segundo lugar, o tamanho amostral foi relativamente pequeno, 90 participantes,
o que limita o poder estatistico para detectar eventos adversos raros e reduz a precisdo de estimativas em
analises secundarias. O estudo também ndo avaliou diretamente sintomas ndo motores ou cognitivos como
desfechos principais e, portanto, ndo permite concluir sobre o impacto global da deutetrabenazina em
aspectos mais amplos da doenca de Huntington. Por fim, o ensaio incluiu apenas pacientes em estagios
iniciais a moderados da doenca e foi realizado exclusivamente em centros dos Estados Unidos e Canada, o
gue pode limitar a generaliza¢cdo dos resultados a outras populagdes e contextos clinicos.

Embora o estudo tenha demonstrado eficdcia e boa tolerabilidade no curto prazo, os préprios autores
ressaltam que a seguranga prolongada e o impacto sustentado do tratamento requerem investigacdao

adicional.

7.2.2.2. Frank et al., 2022 (estudo aberto de extensdo) (24)

Este é um estudo aberto, ndo controlado, de brago unico, conduzido como extensdo do ensaio FIRST-
HD (17) envolvendo deutetrabenazina para o tratamento da coreia associada a DH. Seu objetivo foi avaliar
a seguranca e a tolerabilidade em longo prazo da deutetrabenazina, bem como observar a manutencdo da
eficacia ao longo do periodo estendido de acompanhamento.

A intervencdo consistiu na administracdo de deutetrabenazina, com doses ajustadas semanalmente
conforme resposta clinica e tolerabilidade, até um maximo de 72 mg/dia (duas doses diarias de 36 mg). Ndo
houve grupo comparador, uma vez que se trata de um estudo open-label extension. O estudo incluiu dois
grupos de participantes:

Rollover: individuos que completaram o ensaio clinico duplo-cego FIRST-HD.
Switch: individuos previamente estdveis com tetrabenazina e convertidos diretamente para
deutetrabenazina segundo algoritmo pré-especificado.

Os desfechos de eficacia avaliados foram mudancgas no escore TMC e no TMS. Essas avaliacdes foram
feitas desde o baseline até a semana 8 (periodo de titulacdo e estabilizacdo da dose) e, posteriormente, da
semana 8 até a semana 145 ou até a ultima visita em uso de deutetrabenazina, o que ocorresse primeiro.

Como o estudo é aberto, esses desfechos foram exploratérios e descritos sem comparador.
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Os desfechos de seguranca incluiram monitorizagcdo de eventos adversos, eventos adversos graves,
exames laboratoriais, sinais vitais, avaliacdes neuroldgicas, eletrocardiograma, além de escalas especificas
como UHDRS-parkinsonismo, Barnes Akathisia Rating Scale, Columbia Suicide Severity Rating Scale, Hospital
Anxiety and Depression Scale, Epworth Sleepiness Scale, Montreal Cognitive Assessment e Swallowing
Disturbance Questionnaire. Adicionalmente, foram calculadas taxas de incidéncia ajustadas pela exposic¢ao.

Foram incluidos 119 participantes (82 no grupo Rollover e 37 no grupo Switch). Os pacientes
apresentavam caracteristicas compativeis com DH em fase sintomatica, com escores TMC basais médios de
12,0 (Rollover) e 12,5 (Switch), e TMS médios de 34,7 e 37,8, respectivamente. O acompanhamento médio
foi de 116 semanas no grupo Rollover e 124 semanas no grupo Switch. As caracteristicas dos participantes

estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas de linha de base dos pacientes do estudo aberto de extensdo.

Caracteristicas basais Coorte Rollover (n = 82) Coorte Switch (n = 37)

Demografia dos pacientes

Idade, anos 53,7 (12,3) 52,4 (11,5)
Sexo feminino, n (%) 37 (45) 15 (41)
Raca branca, n (%) 76 (93) 36 (97)
Escolaridade, anos 14,4 (2,6) 14,5 (2,5)
Caracteristicas clinicas

Peso corporal no screening, kg 74,3 (15,0) 71,4 (16,5)
IMC no screening, kg/m? 25,8 (4,6) 23,9 (4,7)
UHDRS TFC 9,6 (2,2) 8,3(2,1)
UHDRS TMC 12,0 (4,1) 12,5 (5,3)
UHDRS TMS 34,7 (16,1) 37,8 (18,6)
BARS: pontuagdo sumaria 1,1(1,7) 0,8 (1,3)
BARS: avaliagdo clinica global 0,5 (0,8) 0,4 (0,7)
ESS: pontuagdo total 4,4 (3,7) 6,0 (4,1)
HADS: subescala de ansiedade 2,7 (3,0) 4,3 (3,4)
HADS: subescala de depressdo 2,0 (2,5) 3,4 (2,5)
MoCA: pontuacdo total 23,9 (4,4) 21,9 (3,9)
SDQ: disturbio de degluticdo 3,5(3,1) 4,7 (3,1)
UPDRS fala 0,9 (0,8) 1,1(0,7)
UHDRS parkinsonismo 10,5 (5,9) 12,1 (6,9)
Stroop cor 46,8 (15,9) 40,7 (12,9)
Stroop palavra 58,4 (20,8) 50,4 (16,2)
Stroop interferéncia 28,9 (15,1) 21,7 (8,2)
Teste de simbolos e digitos 24,4 (8,9) 22,7 (17,4)
Fluéncia verbal 25,1 (11,0) 21,5(10,8)

Legenda: BARS: Escala de Acatisia de Barnes, IMC: indice de massa corporal, ESS: Escala de Sonoléncia de Epworth, HADS: Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdao, MoCA: Avaliagdo Cognitiva de Montreal, SDQ: Questiondrio de Disturbios da Degluticdo,
TFC: capacidade funcional total, TMC: coreia maxima total, TMS: escore motor total, UHDRS: Escala Unificada de Avaliagdo da
Doenca de Huntington, UPDRS: Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson.

Fonte: Extraido de Frank et al., 2022 (24).

Quanto a permanéncia no estudo, 100 pacientes (84%) completaram ao menos 1 ano de tratamento,
e 81 pacientes (68%) completaram todo o periodo de extensdao. Houve 26 desisténcias no grupo Rollover e
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12 no grupo Switch, com motivos variados, incluindo eventos adversos, uso de medica¢do ndo permitida e
decisdo do paciente.

Os principais indicadores de eficdcia as alteragdes nos escores TMC e TMS desde o baseline até a
semana 8, periodo escolhido por representar o momento de dose estavel apds a fase inicial de titulagdo. No
grupo Rollover, a deutetrabenazina reduziu o TMC em média -4,4 pontos, enquanto no grupo Switch a
reducao média foi de -2,1 pontos. Em termos de fungao motora global, o TMS apresentou redu¢ao média de

-7,1 pontos no grupo Rollover e -2,4 pontos no grupo Switch no mesmo intervalo (Tabela 5).

Tabela 5. VariagGes nas pontuagdes totais de coreia e motor no estudo aberto de extensao.

VELEVE \ Alteragao no escore UHDRS TMC Alteragao no escore UHDRS TMS
Alteracao do baseline até a semana 8

Coorte Rollover -4,4 (3,1) -7,1(7,3)

Coorte Switch -2,1(3,3) -2,4(8,7)

Alteragdo da semana 8 até a semana 145

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

Legenda: TMC: coreia maxima total, TMS: escore motor total, UHDRS: Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Huntington.
Fonte: Extraido de Frank et al., 2022 (24).

Apds a semana 8, as analises combinaram os dois coortes para descrever o comportamento dos
escores ao longo do seguimento prolongado (Tabela 5). Entre a semana 8 e a semana 145 (ou até o fim do
tratamento), observou-se estabilidade dos escores de TMC, com variacdo média de —0,5 pontos, sugerindo
manutenc¢ao da reducdo da coreia ao longo da exposi¢cdo continua a deutetrabenazina. Por outro lado, o
TMS apresentou aumento médio de 8,2 pontos no mesmo periodo, refletindo a progressdo natural da
doenga, conforme reconhecido pelos autores, ja que a Doenga de Huntington cursa com piora motora
progressiva mesmo com controle parcial da coreia. Apés a interrupgcao do tratamento, um aumento médio
de 4,7 pontos no TMC foi observado durante o periodo de washout de uma semana, sem eventos
inesperados relacionados a retirada da medica¢ao. As mudangas nos TMCs das coortes Rollover e Switch

durante todo o periodo estdo apresentadas na Figura 2.
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Figura 2. Mudanca no escore TMC no estudo aberto de extensdo.
Fonte: Extraido de Frank et al., 2022 (24).

A avaliacdo de seguranca incluiu todos os participantes que receberam ao menos uma dose de
deutetrabenazina (Tabela 6). No total, 68% dos pacientes do grupo Rollover e 70% do grupo Switch
apresentaram algum EA considerado pelo investigador como pelo menos possivelmente relacionado ao
tratamento. As taxas ajustadas por exposicdo mostraram incidéncia de 2,57 EAs por pessoa-ano no grupo
Rollover e 4,02 no grupo Switch. As taxas de eventos adversos sérios (0,11 e 0,14, respectivamente) e de
eventos que levaram a suspensao da dose (0,05 e 0,04) foram baixas em ambos os grupos.

Foram relatadas baixas taxas de eventos adversos de interesse (Tabela 6). A taxa ajustada de
suicidalidade foi de 0,04 por pessoa-ano no grupo Rollover e 0,02 por pessoa-ano no grupo Switch, incluindo
ideacdo e comportamento segundo a Columbia Suicide Severity Rating Scale, sem registro de suicidios
completados. A taxa ajustada do Parkinsonismo, definido a partir de termos agrupados, foi 0,03 e 0,05 por
pessoa-ano, respectivamente. O estudo também monitorou alteracdes metabdlicas, hematoldgicas e
parametros de eletrocardiograma, sem identificar mudancas clinicamente relevantes. Dois pacientes
apresentaram QTcF >450 ms sob uso concomitante de citalopram/escitalopram, sem consequéncias clinicas
documentadas.

Quanto aos EA graves (Tabela 6), as taxas foram de 0,10 e 0,09 eventos por pessoa-ano (Rollover e
Switch respectivamente). Houve um o&bito no grupo Rollover, decorrente de parada cardiaca subita,
considerado pelos investigadores como ndo relacionado ao tratamento. Apds a interrupcao da
deutetrabenazina no encerramento do estudo, ndo foram observados eventos inesperados de retirada, e a

piora da coreia foi compativel com o retorno ao curso natural da doencga.
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Tabela 6. Eventos adversos do estudo aberto de extensao.

FIRST-HD Extensdo aberta

Placebo Coorte Rollover Coorte Switch

Deutetrabenazina

(n =45)

(n = 45)

(n =82)

(n=37)

EA Taxa de incidéncia ajustada por exposi¢do (nimero de EAs/pessoa-ano)
Qualquer EA 4,32 (27/6,2) 4,65 (27/5,8) 2,57 (76/29,6) 4,02 (35/8,7)
EA sério 0,10 (1/10,4) 0,10 (1/10,0) 0,11 (17/158,6) 0,14 (11/77,0)
EA grave 0,19 (2/10,4) 0,10 (1/10,1) 0,10 (16/161,0) 0,09 (7/79,9)
EA relacionado ao tratamento 2,54 (19/7,5) 1,44 (12/8,4) 0,69 (55/79,5) 0,83 (26/31,2)
EA levando a reducdo de dose 0,30 (3/10,1) 0,31 (3/9,8) 0,13 (20/151,4) 0,14 (10/72,4)
EA levando a suspensdo de dose 0,10 (1/10,4) 0,10 (1/10,1) 0,05 (8/166,8) 0,04 (3/83,3)
EA levando a retirada do estudo 0,10 (1/10,4) 0,10 (1/10,1) 0,06 (11/181,0) 0,03 (3/87,3)

EA de interesse

Queda 0,20 (2/10,1) 0,42 (4/9,6) 0,24 (31/129,1) 0,26 (16/60,6)
Sonoléncia 0,53 (5/9,5) 0,21 (2/9,7) 0,11 (16/148,9) 0,19 (11/59,0)
Depress3o 0,19 (2/10,3) 0,31 (3/9,8) 0,19 (27/140,4) 0,11 (8/74,8)
Ansiedade 0,10 (1/10,3) 0,10 (1/9,9) 0,14 (22/156,2) 0,19 (13/68,5)
Insénia 0,30 (3/10,1) 0,21 (2/9,7) 0,13 (19/142,3) 0,08 (6/78,9)
Acatisia e agita¢do com inquietacdo 0,19 (2/10,4) 0,10 (1/10,1) 0,05 (9/173,8) 0,09 (7/80,8)
Suicidabilidade 0,10 (1/10,4) 0(0/10,1) 0,04 (7/173,8) 0,02 (2/84,6)
Disfagia 0(0/10,4) 0,10 (1/9,9) 0,03 (6/173,8) 0,06 (5/78,6)
Parkinsonismo 0(0/10,4) 0(0/10,1) 0,03 (5/173,7) 0,05 (4/82,0)

Legenda: EA: evento adverso.

Fonte: Extraido de Frank et al., 2022 (24).

Uma lista de EA comuns (= 4%) esta apresentada na Tabela 7

Tabela 7. Eventos adversos comuns (= 4%) no estudo aberto de extens3o.

Termo preferencial

Coorte Rollover (n = 82)

Coorte Switch (n = 37)

Queda 31 (38%) 16 (43%)
Depressdo 26 (32%) 8 (22%)
Ansiedade 22 (27%) 13 (35%)
InsOnia 19 (23%) 6 (16%)
Sonoléncia 16 (20%) 11 (30%)
Infecgdo urindria 12 (15%) 4 (11%)
Peso diminuido 11 (13%) 9 (24%)
Diarreia 11 (13%) 7 (19%)
Irritabilidade 11 (13%) 4 (11%)
Nasofaringite 8 (10%) 6 (16%)
Nausea 8 (10%) 3 (8%)
Coreia 7 (9%) 7 (19%)
Disfagia 7 (9%) 6 (16%)
Constipagdo 7 (9%) 5(14%)
Laceracao 7 (9%) 5(14%)
Acatisia 5 (6%) 4 (11%)
Boca seca 4 (5%) 4 (11%)
Pneumonia 1(1%) 7 (19%)
Apetite diminuido 1(1%) 4 (11%)

Fonte: Extraido de Frank et al., 2022 (24).

As sobre eficdcia sdo limitadas pelo delineamento aberto, ndo controlado e de brago Unico da

extensdo. A auséncia de um grupo comparador impede avaliar se as melhorias observadas, especialmente
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na reducdo da coreia, se devem exclusivamente ao tratamento ou se podem refletir variabilidade natural da
doenca ou outros fatores ndo controlados. A natureza open-label também introduz risco de viés de
desempenho e viés de detecgdo, uma vez que participantes e investigadores estavam cientes da intervengao
administrada.

Outra limitagdo importante é que o estudo incluiu duas coortes distintas (Rollover e Switch), com
trajetdrias clinicas prévias diferentes e exposicdes anteriores heterogéneas a deutetrabenazina ou
tetrabenazina. Essas diferencas estruturais podem ter influenciado a magnitude das respostas iniciais,
dificultando comparagdes diretas entre os grupos e limitando inferéncias sobre equivaléncia de dose ou
impacto da conversao entre farmacos.

O regime de dosagem foi individualizado e ajustado pela resposta clinica, o que reflete a pratica
clinica, mas torna mais dificil derivar equivaléncias posoldgicas ou padrdes de dose generalizdveis. Observa-
se também, que os pacientes do grupo Switch, embora estaveis em tetrabenazina, ndo estavam
necessariamente otimizados em termos de dose antes da conversdo, o que contribui para incertezas sobre
a comparabilidade terapéutica.

O estudo teve duracdo longa, mas as analises de eficiacia focaram fortemente em um ponto
intermediario (semana 8) e depois na manutencdo dessa resposta, sem desenhar inferéncias causais
robustas. Por fim, embora os eventos adversos de interesse tenham sido monitorados, o numero
relativamente pequeno de participantes e a rarefacdo de alguns eventos limitam a avaliacdo de seguranca
para eventos raros ou tardios.

De forma geral, os resultados sugerem que a deutetrabenazina manteve a reducao da coreia ao longo
da exposicao prolongada e apresentou um perfil de seguranga consistente com estudos prévios, sem
identificacdo de novos sinais de alerta, embora as limitacdes metodoldgicas impecam conclusdes definitivas

sobre eficacia comparativa ou sobre a magnitude do efeito terapéutico.

7.2.3. Avaliacao do risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi realizada com a ferramenta da Cochrane, RoB 2 (Risk of
Bias 2), que possibilita a andlise do risco de viés por desfechos (25). Foram avaliados os desfechos TMC, TMS
PGIC, SF-36 e eventos adversos graves.

A andlise foi feita sobre o ensaio clinico randomizado FIRST-HD (17), que comparou a

deutetrabenazina ao placebo para os desfechos de eficacia e seguranca.

7.2.3.1. Andlise da evidéncia feita pelo demandante

GOVERNDG FEDERAL

.ﬁ. anitec SUS+ mms:l’.:l‘uoz: “.rl-

UNIAG T ATCOMETRUCAD

33



A anadlise do risco de viés para os desfechos de eficacia e seguranca realizados pelo demandante com
a mesma ferramenta da Cochrane, resultou em baixo risco de viés para todos o estudo incluido (Apéndice

1).

7.2.3.2. Andlise da evidéncia feita pelos pareceristas

A evidéncia selecionada apresenta fragilidades relevantes. A reducao de pontos no escore Total
Maximal Chorea (TMC) ainda carece de estudos robustos que definam o que constitui uma diferenca
clinicamente importante. Nos estudos apresentados, observou-se uma redu¢cao média de 4,4 pontos no
grupo tratado com deutetrabenazina e uma diferenca de apenas 1,9 ponto em relacdo ao placebo. Evidéncia
proveniente do estudo KINECT-HD (16) sugere que uma reducdo de aproximadamente 4 pontos no TMC
poderia ser considerada clinicamente significativa, o que indica que valores inferiores a esse limiar, como a
reducdo de 3 pontos utilizada no modelo econémico, podem nao refletir melhora perceptivel na coreia.
Assim, a adocdo desse pardmetro como critério de transicdo entre estados de saude na arvore de decisdo e
no modelo de Markov ndo encontra respaldo clinico sélido.

Quanto a andlise do risco de viés, observa-se que quatro dos desfechos analisados pelo demandante
baseiam-se em medidas autorreferidas de percepcdo do paciente e do cuidador, o que introduz
subjetividade e potencial viés de mensuracdo. Além disso, o desfecho de qualidade de vida (SF-36) foi
modificado entre o protocolo original do estudo FIRST-HD e a publicacdo final, que avaliou apenas um
subconjunto do instrumento. Essa alteracao caracteriza um relato seletivo de resultados, comprometendo
a transparéncia metodolégica e reduzindo a confiabilidade da evidéncia utilizada como base para o modelo
econdmico.

A Figura 3 apresenta os resultados da analise do risco de viés realizada segundo a ferramenta Risk Of

Bias 2 (RoB2) (25).

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 DS Global

FIRST-HD variacaoEscoredecoreia (89 ) & & & #) Baixorisco

FIRST-HD Escore motor total ‘.‘f '1' 0' 4’ '.‘f ! Algumas preocupagdes

FIRST-HD PGIC e 0 @ O @ . Alto risco

FIRST-HD CGIC + » 8 ! + @

FIRST-HD SF-36 » ® © ! . . D1 Processo de randomizagdo

FIRST-HD Seguran¢a + 4 S+ 1 +‘ @ D2 Desvio dasintervencdes pretendidas

D3 Dados faltantes
D4 Mensurag3o dos desfechos

D5 Seleg3o de resultados reportados
Figura 3 - Avaliacdo do risco de viés.
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7.2.4. Certeza das evidéncias

A avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia ou certeza das evidéncias foi realizada com o
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE (26).

O demandante classificou a certeza da evidéncia como alta (Apéndice 1).

A avaliagao dos pareceristas incluiu os seguintes desfechos: variagdo no escore maximo de coreia
(TMC), variacdo no escore motor total (TMS), impressao global de mudanca do paciente (PGIC), impressao
global de mudanga clinica (CGIC), qualidade de vida (SF-36) e seguranga (eventos adversos).

Os desfechos secundarios de eficicia e seguranca foram penalizados pelo risco de viés devido a
natureza subjetiva das medidas de desfecho.

A certeza no conjunto das evidéncias, dado pela menor pontuacdo no desfecho mais critico, foi

classificada como moderada, como pode ser observado no Quadro 6.
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Quadro 6 — Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE (deutebrabenazina versus placebo).

Pergunta: Deutetrabenazina comparada a Placebo para tratar pacientes adultos com coreia associada a doenca de Huntington.

Certeza da evidéncia Ne de pauentes Efeito

Ne dos | Delineamento do | Risco NN Evidéncia NI Outras T SN | P Relativo| Absoluto Certeza Importancia
estudos estudo de viés indireta P consideragoes (95% Cl) (95% ClI)

Variagdo no Escore Total de Coreia (TMC)

1 ensaio clinico nao nao grave nao ndo grave Menor que o 45 45 - MD 2.5 COPD IMPORTANTE
randomizado grave grave MID menor Alta
(3.7 menor
para 1.3
menor)

Variag¢do no Escore Motor Total (TMS)

1 ensaios clinicos ndo ndo grave ndo ndo grave nenhum 45 45 - MD 4 menor DPDDD | IMPORTANTE
randomizados grave grave (6.5 menor Alta
para 1.5
menor)

Impressao global de mudanga do paciente (PGIC)

1 ensaios clinicos | grave? ndo grave nao nao grave nenhum 45 45 - MD 31.1 mais | @O | IMPORTANTE
randomizados grave alto Moderada®
(12.4 mais
alto para 49.8
mais alto)

Impressao global de mudanga clinica (CGIC)

1 ensaios clinicos | grave? nao grave nao nao grave nenhum 45 45 - MD 28.9 mais | @DDO | IMPORTANTE
randomizados grave alto Moderada?®
(11.4 mais
alto para 46.4
mais alto)
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Certeza da evidéncia Ne de pamentes
Ne dos | Delineamento do | Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Deutetrabenazina | Placebo Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudos estudo de viés indireta P consideracdes (95% Cl) (95% Cl)

SF-36

1 ensaios clinicos muito nao grave nao ndo grave nenhum 45 45 - MD 4.3 mais ®DOO | IMPORTANTE
randomizados grave® grave alto Baixa‘
(0.4 mais alto
para 8.3 mais

alto)
Seguranga (Efeitos adversos)
1 ensaios clinicos | grave? nao grave nao ndo grave nenhum Eventos adversos (= 4%): $151]@) CRIiTICO
randomizados grave Sonoléncia: Deutetrabenazina: 5 (11,1) / Placebo: 2 Moderada®
(4,4).
Boca seca: Deutetrabenazina: 4 (8,9) / Placebo: 3
(6,7).

Diarreia: Deutetrabenazina: 4 (8,9) / Placebo: 0.
Irritabilidade: Deutetrabenazina: 3 (6,7) / Placebo: 6
(13,3).

Insdnia: Deutetrabenazina: 3 (6,7) / Placebo: 2 (4,4).
Fadiga: Deutetrabenazina: 3 (6,7) / Placebo: 2 (4,4).
Queda: Deutetrabenazina: 2 (4,4) / Placebo: 4 (8,9).
Tontura: Deutetrabenazina: 2 (4,4) / Placebo: 4 (8,9).
Depressdo ou depressdo agitada: Deutetrabenazina: 2
(4,4) / Placebo: 3 (6,7).

IC: Intervalo de confianga; MD: Mean Difference. MID: Menor diferencga clinicamente significante
Explicagdo: a. Desfecho baseado em medida autorrelatada de percepc¢do do paciente, do cuidador ou do avaliador, o que introduz subjetividade e potencial de viés na mensuracao.
b. O desfecho de qualidade de vida foi modificado, com a avaliagdo de um subconjunto do instrumento SF-36.
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7.2.5. Consideragdes sobre as evidéncias

A avaliagdo das evidéncias sobre a deutetrabenazina indica resultados consistentes, mas
acompanhados de limitagOes relevantes que restringem a confianga na magnitude e na durabilidade dos
efeitos observados. No FIRST-HD, a deutetrabenazina demonstrou redugao da coreia em comparag¢do ao
placebo, resultado sustentado por evidéncia de alta certeza para o desfecho motor. Contudo, os efeitos
percebidos nas escalas globais (PGIC e CGIC) e no componente fisico do SF-36 mostraram-se mais frageis,
apoiados apenas por evidéncia de moderada a baixa certeza, o que sugere beneficio subjetivo menos
robusto.

Em termos de seguranca, embora o estudo reporte tolerabilidade semelhante ao placebo durante 12
semanas, com predominio de eventos adversos leves a moderados e taxas comparaveis de sintomas
psiquidtricos entre os grupos, a certeza da evidéncia é moderada e limitada, sobretudo, pelo curto periodo
de acompanhamento. Esse horizonte temporal reduzido impede conclusdes mais sélidas sobre efeitos
cumulativos, flutuagdes de tolerabilidade ou riscos tardios associados ao uso prolongado do farmaco.

As fragilidades metodoldgicas tornam-se ainda mais evidentes na fase de extensdo aberta. Assim,
apesar de sugerirem beneficio sustentado, tais achados nao permitem definir com precisdao a magnitude real
do efeito nem o comparar adequadamente a alternativas terapéuticas. Do mesmo modo, o perfil de
seguranca observado, apesar de coerente com o conhecimento prévio e sem novos sinais de alerta, deve ser
interpretado com cautela, uma vez que a natureza aberta do estudo pode subestimar a frequéncia ou a
gravidade de determinados eventos.

Em conjunto, as evidéncias indicam que a deutetrabenazina reduz a coreia no curto prazo, com
tolerabilidade aceitavel, mas permanecem incertezas importantes quanto ao impacto clinico mais amplo, a
sustentabilidade dos efeitos e ao perfil de seguranca de longo prazo. Essas lacunas devem ser consideradas

de forma critica na formulacdo de recomendacdes e decisGes em saude.
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1. Avaliagdao econdomica

O demandante apresentou analises de custo-efetividade e de custo-utilidade, as quais foram
avaliadas conforme os critérios estabelecidos nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo
Econb6mica de Tecnologias em Saude (Quadro 7).

Quadro 7 - Resumo das caracteristicas do modelo econémico do demandante
BETETS Caracteristicas Comentdrios

Tipo de avaliagdo Custo-utilidade e custo-efetividade Adequado
Pacientes adultos com coreia

Populacgdo alvo associada 3 DH Adequado
Horizonte temporal Lifetime Adequado
Taxa de desconto 5% anual para custos e beneficios Adequado
Perspectiva da analise SuUsS Adequado
Tecnologias Deutetrabenazina Adequado
Comparador Placebo Adequado

Parcialmente adequado, pois ndo representa todos os
estados de gravidade da coreia associada a DH
Analise de sensibilidade Deterministica e probabilistica Adequada

Método de modelagem Arvore de decisdo com Markov

Foi desenvolvido um modelo hibrido combinando arvore de decisdao e modelo de Markov (Figura 4),
no qual a fase inicial incluiu todos os pacientes com diagndstico de coreia associada a Doenca de Huntington.
Ao término de 12 semanas, os pacientes foram classificados em dois estados de saude: “Coreia com

melhora” ou “Coreia”.

£
Melhora de 2 ) pt .
TMC K Corels com melhora \

Corela com melhora (tm tratamento)

(Em tratamento) - <

Corela

{Inicio do madelo) /"—L\

Melhora de < 1 pt (Sem tratamento) [Sem tratamento)
TV
\ ) \ J
\ Y
Arvere de decislo de 12 Eatado do Saude

Modelo de Markov com ciclos de 4 samanas
remanas Inicinl do modelo

Figura 4. Estrutura do modelo apresentado pelo demandante.

A Tabela 8 apresenta os principais parametros utilizados no modelo econémico, incluindo dados de
efetividade, custos, utilidades e taxas de transicdao entre estados de saude. Esses valores foram extraidos das
fontes citadas pelo demandante, complementados por pressupostos quando nao havia informagdes
disponiveis na literatura.
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Tabela 8. Parametros do modelo.

Parametros Valores Fonte Observagao

Proporg¢do de mulheres 44,44% FIRST-HD

Idade 53,7 (+11,98) FIRST-HD

Probabilidade de melhora

da coreia (Redugdo de 3 71,10% (DTBZ) EIRST-HD

pontos do TMC) em 12 40,00% (Placebo)

semanas

Probabilidade de Presume-se que todos os pacientes

descontinuacio do _ fam tratam.ento com placebo ter.wham
4,08% Ayyagari et al. (2020) interrompido o tratamento no final

tratamento apds 12
semanas

da fase de iniciagdo, antes de
entrarem no Markov.

Razdo de mortalidade

+
padronizada da DH 2,20 (£0,13)

Hille 1999

Razdo de mortalidade

+
padronizada da coreia 1,20 (x0,13)

Pressuposto

Custo inicial do

RS 49.101,51
tratamento 349.101,5

Ayyagari et al. (2020)

O periodo de iniciagdo abrange as
primeiras doze semanas e inclui a
titulacdo. E aplicado uma vez na
semana 12.

Custo da tecnologia pré-

. RS 19,436,02
ciclo

Ayyagari et al. (2020)

Os custos por ciclo do medicamento

sdo aplicados a cada ciclo do Markov.

O primeiro ciclo comega na semana
13.

Dosagem média do

28,50mg (EP = 0,74)
tratamento

Ayyagari et al. (2020)

Custo semanal de
consultas e terapias em

Estudo sobre a utilizagdo de recursos
de saude relacionados a DH na

coreia no placebo

. RS 4,49 SIGTAP L) . -
pacientes com melhora da > Australia validado por especialistas
coreia brasileiros.
Estudo sobre a utilizagdo de recursos
Custo semanal de , . N
) de saude relacionados a DH na
consultas e terapias em RS 7,37 SIGTAP L) X Ll
; . Australia validado por especialistas
pacientes com coreia o
brasileiros.
Cust Id e
trl;ia(;ws:r::zr::lae frc;turas em Estudo sobre a utilizagdo de recursos
. RS 43,06 SIGTAP de saude relacionados com a DH na
pacientes com melhora da .
X Austrilia.
coreia
Custo semanal do Estudo sobre a utilizagdo de recursos
tratamento de fraturasem RS 82,53 SIGTAP de saude relacionados com a DH na
pacientes com coreia Australia.
Custo para tratamento de Considerados equivalentes a
RS 10,00 .
EAs uma consulta no Brasil
Desutilidade por EA 0,002 Pressuposto
Utilidade d ient -
! |.a € do paciente com 0,26 Extracdo direta (TEVA HD)
coreia
Utilidade da melhora da a1
. 0,56 Extracdo direta (TEVA HD)
coreia no tratamento
Utilidade d lhorad -
fidade da mefhora da 0,49 Extracdo direta (TEVA HD)

{3 Conitec

susuffe
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8.1.1. Custo da tecnologia avaliada

O custo da deutetrabenazina considerado na andlise corresponde ao preco PMVG 18%, acrescido de
um desconto de 40% sobre esse valor (Tabela 9). O regime de tratamento segue a titulacdo semanal descrita
na bula, com incrementos de 6 mg por dia até alcancar a dose alvo estdvel. A partir de doses iguais ou
superiores a 12 mg didrios, a administracdao passa a ser realizada em duas doses divididas, conforme

orientacdo do fabricante.

Tabela 9. Custos unitarios da deutetrabenazina.

Concentragao Comprimidos por embalagem PMVG 18% Prego proposto

6 mg 60 RS 14.613,54 RS 8.768,12
Img 60 R$ 21.920,32 R$ 13.152,19
12 mg 60 RS$ 29.227,09 RS$ 17.536,25

Fonte: elaboragdo propria. mg: miligramas.

8.1.2. Resultado da avaliagao econdmica

Foi apresentado um custo total de RS 345.731,58 para o tratamento com deutetrabenazina, em
comparacdo a RS 4.183,13 para o placebo. A diferenca em anos de vida no estado “melhora da coreia” foi
estimada em 1,23 anos, enquanto a diferenca em QALYs entre as tecnologias foi de 0,37. A partir desses
resultados, obteve-se uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 915.825 por QALY (Tabela 10)
e uma raz3o de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 277.697 por ano de vida no estado de melhora

da coreia.

Tabela 10. Resultados da avaliacdo de custo-utilidade.

Incremental Valor

Custos incrementais RS 341.548,00
QALYs incrementais 0,37
Anos de vida — Coreia com melhora incrementais 1,23
RCUI (RS$/QALY) RS 915.825,00

Fonte: elaboragdo propria.

8.1.3. Analise de sensibilidade

O demandante apresentou uma analise de sensibilidade deterministica baseada na variacdo dos
parametros conforme os intervalos de confianga das estimativas pontuais. Nos casos em que tais intervalos
ndo estavam disponiveis, foi adotada uma variacdo arbitraria de 20% em torno da medida central. Observou-
se que a variavel com maior impacto sobre os resultados foi a utilidade associada a melhora da coreia, que

resultou em valores de ICER variando entre RS 657 mil e RS 1,511 milhdo por QALY. (Figura 5).
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RS 647 029,09

Uity for improved chorea (OTEBZ) £ 20%
DTBZ datty dose source: ARC Trial daily dose, 428 mgiday

Mean DTBZ dose + 20% ——
DTB2Z dadly dase source: FIRST Tral dasly dose, 387 moiday DS |
Utity for Chorea £ 20% ——
Annug discount rate’ Costs (0%) f==

Ammual @iscount rate. Effectiveness (0%) (—
OTEZ patients wih response at end of Woek 12 £ 20% =
Annual discount rate Effectiveness (10%) =
Annus discount rate. Costs {10%) —
Utlity for improved chorea (Placebo) £ 20% [}
DTHZ dscontmuation data scurce: ARC Tral =
Probabilty of DTBZ discontnuation (per 4-week cycie) £ 20% -
Placebo patients wih response at end of Week 12 2 20% m
TMC ncove cut-off fer reaponas TMC Scove mprovement & 2.5 points L
Fracture costs ntiuded ]
Time horizon: 5 years )
Healthcare resource costs for Chorea £ 20
AE management costs (2x)
AE disatities (2x)
AE drsutities not nciuded
Mealthcare resource costs for improved chorea & 20
Tame horizon: 30 years

AE costs not nduded Base cone: RS915625,168

*De n input 5 Anaty
#Incrasse i nput value

Figura 5 - Gréfico de tornado.

A analise de sensibilidade probabilistica apresentada mostrou que todas as simula¢Ges se
concentraram no quadrante | do plano de custo-efetividade, acima do limiar de custo-oportunidade.
Observou-se varia¢do nos custos incrementais entre aproximadamente RS 200 mil e RS 600 mil, enquanto
as utilidades incrementais oscilaram entre 0,2 e 0,8. Esses resultados indicam que, em todas as simulacdes,
a deutetrabenazina foi mais eficaz e mais custosa que o comparador, embora os valores permanecam acima

do patamar considerado custo-efetivo. (Figura 6).

Incremental cost and effectiveness plane:
DTBZ vs. placebo

Incremental cost 700.000
600.000 ’
500.000
400.000

300,000

200.000

100.000 -

A J

’-
1)

-

2 3
Incremental QALY

.3 2 . o - ?
“ -100.000

Figura 6 - Grafico de dispersdo do modelo econdmico da deutetrabenazina.

42

£¥ Conitec

TENTIET e

MINISTERIO DA
sus g e

UNIAD T ATCOMETRUCAD



8.1.4. Limitagoes
Obtencdo das utilidades

As utilidades utilizadas no modelo foram obtidas a partir do estudo de extracdo direta (27), que
estimou valores para diferentes niveis de gravidade da coreia associada a Doenca de Huntington por meio
de vinhetas descritivas aplicadas a populagao geral dos Estados Unidos. Embora o estudo represente uma
das poucas fontes disponiveis de utilidades especificas para a coreia, apresenta limitacdes metodoldgicas
importantes. Os participantes ndo eram pacientes com DH e possuiam baixo grau de familiaridade com a
doenca (69,4% dos participantes ndo conheciam ou conheciam pouco sobre a doenca), o que compromete
a validade externa dos valores estimados. Além disso, as vinhetas foram validadas por um nimero reduzido
de especialistas e podem nao refletir a complexidade clinica e psicossocial da DH, reduzindo a capacidade
das utilidades de representar de forma fidedigna a qualidade de vida dos pacientes.

Outro ponto critico estd relacionado a aplicagao do método Time Trade-Off (TTO), que exige alto
esforco cognitivo e resultou em inconsisténcias relevantes. Dos 205 participantes inicialmente incluidos, 50
(24%) apresentaram respostas ilégicas e foram excluidos da andlise principal, o que pode ter introduzido viés
de selegao e reduzido a robustez estatistica do estudo. O trabalho também foi financiado pela Teva
Pharmaceuticals, empresa responsdvel pela fabricacdo da deutetrabenazina, configurando potencial conflito

de interesse.

Utilidades para a coreia sem tratamento

O modelo econémico atribuiu valores de utilidade diferentes para os grupos de tratamento, mesmo
guando os pacientes apresentavam o mesmo nivel de melhora clinica da coreia. Essa diferenca ocorreu
porque o modelo vinculou as utilidades as proporc¢des de pacientes que alcangaram reducgdes de trés e seis
pontos na escala Total Maximal Chorea (TMC) observadas no estudo FIRST-HD. Com isso, os pacientes
tratados com deutetrabenazina receberam uma utilidade média maior do que aqueles tratados com
placebo, ainda que ambos se encontrassem no mesmo estado clinico de “coreia com melhora”. Essa escolha
metodolodgica é inadequada, pois a utilidade deve representar a qualidade de vida associada ao estado de
saude, e ndo variar conforme o tratamento. O correto seria que o tratamento alterasse apenas a
probabilidade de o paciente alcancar determinado estado clinico, mantendo a utilidade fixa para cada nivel

de severidade da coreia.

A adocdo de utilidades diferentes entre deutetrabenazina e placebo sé seria justificavel se houvesse
evidéncia robusta de que o tratamento impacta dimensdes adicionais da qualidade de vida nao capturadas

pelos estados do modelo, como reducdo de comorbidades psiquiatricas, melhora do sono, fadiga ou outros
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sintomas ndao motores relevantes. Nesses casos, as diferencas de utilidade deveriam ser sustentadas por
estudos empiricos, preferencialmente baseados em instrumentos validados de qualidade de vida (como EQ-
5D ou SF-36) ou em analises que quantifiquem diretamente esse efeito adicional. Na auséncia desse tipo de
evidéncia, atribuir utilidades distintas entre os grupos configura uma duplicacdo de beneficio, resultando em

superestimacdo dos ganhos de QALY e comprometendo a validade do modelo econémico.

Tabela 11. Valores de utilidade ajustados por tratamento e resposta clinica utilizados no modelo.

Parametros Austedo® (deutetrabenazina) Placebo
Utilidade — estado “Coreia” 0,257 0,257
Utilidade ajustada — estado “Coreia com Melhora” 0,555 0,489
Proporgdo com melhora 2 3 pontos na escala TMC (semana 12) 71% 40%
Proporgdo com melhora 2 6 pontos na escala TMC (semana 12) 33% 2%

Fonte: Elaboragdo prépria. TMC: Total maximum chorea

Mudanga clinicamente importante

A utilizacdo de redugbes de trés e seis pontos na escala Total Maximal Chorea (TMC) como
representacdes de mudancgas de gravidade entre os estados “moderado/grave”, “moderado/leve” e “leve”
carece de fundamentacao clinica e metodoldgica. O estudo de (27), de onde foram extraidas as utilidades,
ndo definiu correspondéncia numérica entre variacdes no escore TMC e as categorias qualitativas de coreia
utilizadas nas vinhetas. As categorias de gravidade nesse estudo foram descritas apenas de forma textual,
com base em sintomas e limitagdes funcionais, sem associacdo direta com intervalos especificos do TMC.
Portanto, assumir que uma reducdo de seis pontos seria suficiente para deslocar um paciente de
“moderado/grave” para “leve”, ou que uma reducdo de trés pontos implicaria uma melhora clinica
relevante, é uma extrapola¢dao ndo sustentada pelos dados originais de valoragao de utilidades.

Do ponto de vista clinico, a literatura recente (16) sobre o escore TMC indica que a mudanca
clinicamente importante (MCID) para pacientes com doenca de Huntington situa-se em torno de quatro
pontos, com valores inferiores a esse limiar sendo considerados subclinicos. Assim, uma melhora de trés
pontos provavelmente ndo representa uma alteracao perceptivel no funcionamento motor do paciente e,
portanto, nao justificaria o uso de uma nova categoria de utilidade. Mesmo uma reducdo de seis pontos,
embora possa ter relevancia clinica, ndo pode ser automaticamente equiparada a uma transicdo para o
estado de coreia leve, ja que ndo ha definicdo padronizada de faixas de gravidade do TMC que sustentem
tal equivaléncia. O uso dessas reducdes como fronteiras entre estados de utilidade introduz incerteza

conceitual e pode superestimar os ganhos de qualidade de vida atribuidos a intervencao.

Estados markovianos ndo representados
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O estudo de Claassen et al., 2022 (27) definiu quatro estados de saude distintos para a coreia
associada a Doenca de Huntington, classificados como leve, leve/moderada, moderada/grave e grave. Cada
um desses estados possuia um valor de utilidade especifico, derivado de vinhetas descritivas que
representavam diferentes niveis de limitagdo funcional e impacto na qualidade de vida. No entanto, o
modelo econdmico avaliou apenas dois estados simplificados, “coreia” e “coreia com melhora”, vinculando-
os a reducgles numéricas de trés e seis pontos na escala Total Maximal Chorea (TMC). Essa simplificacdo
rompe a correspondéncia conceitual com a fonte original de utilidades, pois as vinhetas de Claassen (27) ndo
foram baseadas em cortes de TMC, e as transi¢des entre niveis de gravidade ndo foram parametrizadas de
forma quantitativa. Assim, o modelo deixa de capturar a variagao progressiva de qualidade de vida entre os
guatro estdgios originalmente definidos.

Manter a granularizagdo dos quatro estados de severidade teria sido metodologicamente mais
consistente e clinicamente mais realista, pois permitiria representar de forma gradual as mudancas de
qualidade de vida a medida que a coreia melhora ou piora. A auséncia dessa estrutura intermedidria
simplifica excessivamente o comportamento do modelo, podendo inflar a diferenca de utilidades entre os
dois estados considerados e, consequentemente, superestimar os ganhos de QALY associados a intervencao.
Além disso, ao eliminar os niveis intermediarios de severidade, o modelo perde sensibilidade para refletir
melhorias parciais observadas em pacientes, comprometendo a validade clinica da representacdo da

progressao da doenca e a robustez das estimativas de custo-efetividade.

Valores fixos de variagdo nas andlises de sensibilidade

A adogdo de uma variagdo fixa de 20% em torno das estimativas pontuais nas analises de
sensibilidade, tanto deterministica quanto probabilistica, € metodologicamente limitada, pois aplica um
mesmo grau de incerteza a parametros com naturezas, unidades e origens distintas. Essa pratica
desconsidera a variabilidade real dos dados e a forma especifica das distribuicdes associadas a custos,
probabilidades, taxas e utilidades, o que pode resultar em representacdes pouco fidedignas da incerteza.
Idealmente, as variacoes e distribuices deveriam ser definidas com base nos intervalos de confianca das
estimativas originais ou em faixas justificadas por evidéncia empirica e plausibilidade clinica. No caso
avaliado, verificou-se que oito parametros foram ajustados de maneira arbitraria em +20%, e que a andlise
probabilistica utilizou o mesmo critério para gerar as distribuicdes, sem considerar parametros estatisticos
reais. Essa abordagem reduz a capacidade das analises de sensibilidade de capturar adequadamente a

incerteza do modelo e compromete a avaliagao da robustez dos resultados de custo-efetividade.
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8.2. IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante apresentou uma andlise comparando o cendrio atual, em que a deutetrabenazina nao
estd incorporada ao SUS, com um cendrio alternativo sem disponibilidade de tratamento profilatico para a
coreia associada a Doenca de Huntington. O horizonte temporal considerado foi de cinco anos, sob a
perspectiva do SUS.

A populagao elegivel foi estimada a partir de dados demograficos do IBGE, combinados com uma
abordagem epidemiolégica. Adotou-se uma prevaléncia de 3,92 casos por 100.000 habitantes no primeiro
ano da andlise e uma incidéncia anual adicional de 0,47 por 100.000 habitantes (Tabela 13).

A analise de impacto orcamentdrio foi elaborada em planilha Microsoft Excel, utilizando as premissas
descritas na Quadro 8 e aplicando as estimativas de prevaléncia, incidéncia e custos associados a intervencao

e ao cenario de referéncia.

Quadro 8. Caracteristicas da analise de impacto orcamentdrio elaborada pelo demandante.

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

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Intervengao Deutetrabenazina

Comparadores Placebo

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos relacionados as tecnologias
Moeda Real (RS)

Tipo de modelo Modelo estatico em Excel

Anilise de sensibilidade Analise de cenarios

Fonte: Adaptado do dossié do demandante. DH: Doenga de Huntington.

Tabela 12. Custos considerados na andlise do impacto orgamentario.

Parametros Deutetrabenazina Placebo
Ano 1 RS 161.806,19 RS 293,07
Ano 2 R$ 90.198,66 RS 375,90
Ano 3 R$ 51.821,98 RS 369,81
Ano 4 RS$ 29.799,60 RS 363,38
Ano 5 R$ 17.175,28 RS 356,58

GOVERND FEDERAL

% Conltec TR A X

UNIAC T ATCOMETRUCAD

46



Tabela 13. Célculo para determinagdo da populagdo elegivel.

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

Populagdo 163.082.693 | 164.686.167 | 166.186.751 | 167.635.470 | 169.034.164
brasileira adulta

Prevaléncia de 6.393 6.456 6.515 6.571 6.626

DH

Incidéncia de DH | 766 774 781 788 794
Pacientes 5.754 5.810 5.863 5.914 5.964

sintomaticos -
Prevalentes
Pacientes 690 697 703 709 715
sintomaticos -
Incidentes
Pacientes 2.261 - - - -
tratados -
prevalentes
Pacientes - 274 276 279 281
tratados -
incidentes
Populagdo 2.261 2.535 2.811 3.090 3.371
elegivel total

Foram adotados trés cenarios de penetracdo da tecnologia (Tabelas 14-16):

o Base: 20% (com acréscimo anual de 10% ao longo dos 5 anos de horizonte temporal)
. Moderado: 40% (com acréscimo anual de 10% ao longo dos 5 anos de horizonte temporal)
o Agressivo: 60% (com acréscimo anual de 10% ao longo dos 5 anos de horizonte temporal)
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Tabela 14. Resultados da andlise de impacto orcamentario (RS) - Cendrio base.

Parametros

Cenario Atual 662.921 930.512 1.020.393 1.108.722 1.195.348 4.917.897
Cenario Projetado 73.731.456  91.309.513 110.792.856  130.852.951 151.490.077 558.176.854
Incremental 73.068.535 90.379.001 109.772.462 129.744.229 150.294.729 553.258.957

Fonte: Adaptado do dossié do demandante.

Tabela 15. Resultados da andlise de impacto orcamentario (RS) - Cenario moderado.

Parametros

Cenario Atual 662.921 930.512 1.020.393 1.108.722 1.195.348 4.917.897
Cenario Projetado 146.799.991 140.763.959 147.921.952 160.935.509 177.627.706 774.049.117
Incremental 146.137.070  139.833.446 146.901.558 159.826.788 176.432.358 769.131.220

Fonte: Adaptado do dossié do demandante.

Tabela 16. Resultados da andlise de impacto or¢camentdrio (RS) - Cendrio agressivo

Parametros

Cendrio Atual 662.921 930.512 1.020.393 1.108.722 1.195.348 4,917.897
Cendrio Projetado 219.868.526  190.218.404 185.051.047 191.018.067 203.765.336 989.921.380
Incremental 219.205.605 189.287.891 184.030.654 189.909.346 202.569.987 985.003.483

Fonte: Adaptado do dossié do demandante.

8.2.1. Resultados

A analise de impacto orgcamentario apresentada pelo demandante mostrou que o maior impacto
incremental ocorreu no quinto ano do horizonte temporal para todos os cenarios avaliados. No cendrio base,
o custo incremental no Ano 5 foi de aproximadamente RS 150 milhdes. Valores semelhantes de maior
impacto anual foram observados também nos cendrios moderado e agressivo, refletindo um crescimento

progressivo do custo associado a incorporac¢ao da deutetrabenazina ao SUS.

8.2.2. Limitagdes
N3o foram apresentados estudos ou referéncias que estimassem a taxa de penetracdo da tecnologia no
sistema publico de saude. Para contornar essa auséncia, a demandante considerou trés cenarios (base,
moderado e agressivo), aplicando incrementos fixos de 10 pontos percentuais ao longo dos cinco anos do
horizonte temporal. Essa abordagem, ao adotar faixas de crescimento arbitrarias e constantes, nao reflete a
dinamica real de incorporacao de tecnologias em saude, que depende de fatores estruturais, logisticos e
orcamentarios. Consequentemente, os cenadrios projetados podem ndo representar adequadamente o
padrdo de adocdo esperado no contexto do SUS, limitando a validade das estimativas de impacto
orcamentario apresentadas.

Os pareceristas utilizaram dados internacionais do tamanho e da projecdo do mercado da
deutetrabenazina que estimou uma taxa composta de crescimento anual de 21,4% durante o periodo de

2024 a 2030 (28). Baseado nesta projecdo, foi utilizado o market share proposto pelo demandante nos
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primeiros anos em cada cendrio e um incremento de 21,4% a cada ano. As Tabelas 17-19 apresentam o
impacto orcamentdrio estimado pelos pareceristas com base no crescimento projetado. Desta forma, o
impacto orgamentario incremental foi estimado em RS 106.180.159.87 no quinto ano e RS 404.176.303,05
no total de cinco anos do cendrio base (Tabela 17). Alternativamente, o impacto orgamentario em um
cenario moderado, foi estimado em RS 212.360.575,08 no quinto ano e RS 808.353.426,54 no somatdrio de
cinco anos (Tabela 18). Finalmente, em um cendrio mais agressivo, o impacto orgamentario foi estimado em
RS 220.063.731,67 no quarto ano, com um total de RS 1.027.077.593,37 nos cinco anos (Tabela 19). Em
qualquer dos cenarios, o impacto orgamentdrio continua sendo considerado muito alto, de acordo com
estimativas internacionais (29), considerando-se apenas os gastos publicos em saude e dados censitarios de

2022 nacionais.

Tabela 17. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio feita pelos pareceristas (RS$) - Cenario base.

Cenarios

Sem DTBZ (R$) 662.921,37 930.512,35 1.020.393,48 1.108.721,85 1.195.348,36 4.917.897,41
ComDTBZ (R$) 73.731.456,28 67.900.501,32 73.398.937,96 86.687.796,66  107.375.508,23  409.094.200,45
Incremental (R$) 73.068.534,91 66.969.988,97 72.378.544,48 85.579.074,81  106.180.159,87  404.176.303,05
Market share 20,00% 24,28% 29,48% 35,78% 43,44%

Legenda: DTBZ: deutetrabenazina.

Tabela 18. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio feita pelos pareceristas (RS) - Cenario moderado.

Cenarios

Sem DTBZ (RS) 662.921,37 930.512,35 1.020.393,48 1.108.721,85 1.195.348,36 4.917.897,41
ComDTBZ (R$) 146.799.991,20  134.870.780,73  145.777.497,16  172.267.131,42  213.555.923,44  813.271.323,94
Incremental (R$) 146.137.069,83  133.940.268,37  144.757.103,68  171.158.409,57  212.360.575,08  808.353.426,54
Market share 40,00% 48,56% 58,95% 71,57% 86,88%

Legenda: DTBZ: deutetrabenazina.

Tabela 19. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio feita pelos pareceristas (RS) - Cendrio agressivo.

Cenarios

Sem DTBZ (R$) 662.921,37 930.512,35 1.020.393,48  1.108.721,85 1.195.348,36 4.917.897,41
ComDTBZ (R$) 219.868.526,11 201.841.060,13 218.156.056,37 221.172.453,52 170.957.394,65 1.031.995.490,77
Incremental (R$) 219.205.604,74 200.910.547,78 217.135.662,88 220.063.731,67 169.762.046,29 1.027.077.593,37
Market share 60,00% 72,84% 88,43% 100,00% 100,00%

Legenda: DTBZ: deutetrabenazina.

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada uma busca em diversas agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS) para
verificar o posicionamento de cada uma em relacdo a utilizacdo de deutetrabenazina. Foram pesquisadas as
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oito agencias e institutos elencados abaixo das quais apenas a quinta apresentou posicionamento em relagcao

a tecnologia.
1.
2.

© N O U A~ W

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Haute Autorité de Santé (HAS)

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Canada’s Drug Agency (CDA)

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED)
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

Instituto de Efectividad Clinica Y Sanitaria (IECS)

Na Australia, The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) avaliou a deutetrabenazina como segunda

linha de tratamento para pacientes adultos com coreia associada a DH (refratdrios a tetrabenazina).

Contudo, o PBS ndo recomendou a deutetrabanazina. A agéncia considerou que a base das evidéncias de

eficacia e seguranca era maioritariamente em uso da tecnologia em primeira linha. Além disso, o modelo

econdmico nao foi considerado confidvel para tomada de decisdes (30).
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de
pacientes adultos com coreia associada a Doenga de Huntington. A busca foi realizada em setembro de 2025,
utilizando-se as seguintes estratégias:

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 G10 (doenca de Huntington), fases de estudo 2,3,4 (31).

e ClinicalTrials: Huntington Disease | Other terms: Chorea | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study
completion on or after 01/01/2020 (32).

e Cortellis: Current Development (Indication (Huntingtons chorea) Status (Launched or Registered or
Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) (33).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com
registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias

sanitarias (23,34,35).

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

tratamento de pacientes adultos com coreia associada a doenca de Huntington (Quadro 9).

Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com coreia associada a doenca de Huntington.

s . Estudos -
Principio . ~ Via de Aprovagao para a
. Mecanismo de agao . . ~ de ~ am
ativo administragao . L. populagdo em analise
Eficacia
. Inibidor do transportador de amina Fase 3*> FDA (2023)
Valbenazina . o Oral . .
vesicular sinaptica ¢ EMA e Anvisa: sem registro
Inibidor do t tador d i
Bevantolol nibidor do transportador de amina Oral Fase 22 i

vesicular sinaptica

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado
em setembro de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS — avaliacdo de tecnologias em salde; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s
Drug Agency

@ Completo

b Ativo, n3o recrutando

“Inscrigao por convite
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A valbenazina é uma molécula pequena, pré-farmaco da alfa diidrotetrabenazina, inibidor do
transportador de amina vesicular sindptica, que regula a liberacdo pré-sindptica de dopamina. O
medicamento estd aprovado no FDA para tratamento de adultos com coreia associada a doenga de
Huntington e para o tratamento de adultos com discinesia tardia. Ainda estao em andamento dois estudos
de fase 3 de longo prazo para avaliar seguranca e tolerabilidade do medicamento em pacientes coma doenga
de Huntington com coreia, com previsao de conclusao em 2026 (32,33,35).

O bevantolol é uma molécula pequena, inibidor do transportador de amina vesicular sinaptica,
antagonista do receptor adrenérgico alfa 1 e beta 1 e inibidor do transportador de amina do granulo
cromafino. A tecnologia estd em desenvolvimento para a coreia associada a doenca de Huntington, entre
outros (discinesia tardia e sindrome de Tourette). Em agosto de 2022 foi iniciado um estudo de fase 2b
multicéntrico, controlado por placebo para avaliar a eficacia e a seguranca de duas doses diferentes da
tecnologia em pacientes com doencga de Huntington com movimentos de coreia. O estudo foi concluido em
julho de 2024. Os resultados demonstraram que o medicamento apresentou melhora clinicamente
significativa, sendo considerado foi seguro e eficaz no tratamento da coreia em pacientes com doenca de
Huntington no grupo de 600 mg/dia. Em outubro de 2021, o FDA concedeu a designagdo de medicamento
orfao para o bevantolol no tratamento de movimentos de coreia na doenga de Huntington (32,33).

Também foi localizado um estudo de fase 2, que foi iniciado em agosto de 2020, com o medicamento
risperidona para o tratamento de movimentos involuntarios da doenga de Huntington. O estudo foi
concluido em dezembro de 2023, com resultados nao significativos (32,33).

Cabe mencionar que existem tratamentos utilizados para coreia da doenca de Huntington, que sdo

de uso off-label, como por exemplo os antipsicdticos, incluindo a risperidona.
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11. CONSIDERACOES FINAIS

A andlise das evidéncias disponiveis sobre a deutetrabenazina apresenta algumas limitacdes que
precisam ser consideradas ao interpretar os resultados de eficacia e seguranga. Embora a deutetrabenazina
tenha demonstrado eficdcia na reducdo da coreia no curto prazo, apoiada por evidéncia de alta certeza para
o desfecho motor, mas seus efeitos percebidos em escalas globais e qualidade de vida sdo menos
consistentes e sustentados por evidéncia de baixa certeza. A seguranca aparenta ser semelhante a do
placebo nas primeiras 12 semanas, embora a certeza moderada e o curto acompanhamento limitem
conclusdes sobre riscos cumulativos ou tardios. Os resultados da extensao aberta sugerem manutengao do
beneficio, mas a auséncia de controle, o desenho ndo cego e a heterogeneidade das coortes impedem
estimar com precisdao a magnitude real do efeito e podem subestimar eventos adversos. Assim, embora
apresente eficdcia inicial e tolerabilidade aceitavel, persistem incertezas relevantes sobre sustentabilidade
dos efeitos, impacto clinico mais amplo e seguranca de longo prazo, que devem ser consideradas com
cautela em decisGes de saude.

A andlise de custo-utilidade (RCUI) mostra que, para a populacdo elegivel, o medicamento ndo é
custo-efetivo ao limiar de 120 mil/QALY.

O impacto orgamentdrio estimado no quinto ano é de RS 150 milhdes, totalizando RS 553 milhdes

em cinco anos, considerado alto comparado a padrdes internacionais.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 85/2025 esteve aberta durante o periodo de 31/10/2025 a 10/11/2025 e
recebeu nove inscricoes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado
em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos
os inscritos. O representante titular declarou como conflito de interesses (Cl) ter a condicdo de saude e fazer
o uso da tecnologia, que, conforme o Manual de Governanga e Gestao de Cl da Conitec, sdao classificados
como pouco importantes e ndo impedem a participacdo na reunido.

O participante relatou que durante tratamento para o burnout, seu psiquiatra notou que ele estava
apresentando muitos movimentos involuntdarios. Foi recomendado que procurasse um neurologista, que
indicou que fizesse um teste genético, ja que seu pai teve uma séria condicdo de saude que o deixou em
estado vegetativo por 20 anos. Ao realizar o teste genético, foi confirmado o diagnéstico da doenga de
Huntington.

Logo apds o diagnodstico, hd aproximadamente trés anos, o participante conseguiu acesso ao
medicamento avaliado, por via judicial contra o plano de saude. O representante informou que, apds o inicio
do tratamento, houve melhora significativa nos episddios de coreia, o que o possibilita realizar suas
atividades didrias por conta prépria. Contou que em duas semanas ap6s o uso, sua equipe médica ja notou
melhora em seus movimentos.

Além do tratamento medicamentoso, relatou que também faz fisioterapia duas vezes na semana,
bem como fonoaudiologia, devido a questdo da degluticdo e fala. Também realiza exercicios de
eletroestimulacdo na academia diariamente, a fim de melhorar a coordenagdo motora e manter a
musculatura.

Ao ser questionado sobre qual o significado da melhora dos movimentos involuntarios, rapidos e
irregulares decorrentes da coreia em sua vida, apontou que antes do inicio do tratamento ndo estava
conseguindo caminhar direito, caia muito ao andar na rua. Além disso, sempre foi taxado como desastrado
e sofria preconceito ao ter os movimentos involuntarios em locais publicos. Apds o tratamento, narrou que

seu equilibrio melhorou muito, que consegue caminhar normalmente, morar sozinho e trabalhar.
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13. DISCUSSAO NA DELIBERACAO PRELIMINAR

Durante a deliberacao foram trazidos questionamentos relacionados ao prego elevado, a razdo de
custo-efetividade incremental acima do limiar e o impacto orcamentdrio ndo sustentavel. Reconheceu-se a
necessidade ndo atendida dos pacientes e compartilharam-se frustracdes com as propostas de prego
extremamente elevadas das novas drogas e das drogas 6rfas sendo introduzidas no mercado. Acrescentou-
se que ha necessidade de se avancar na identificacdo de subgrupos potencialmente mais beneficiados.
Foram tecidas também criticas a falta de transparéncia na precificacdo e ressaltou-se a necessidade de que
a sociedade se mobilize para pressionar a industria farmacéutica para trazer pre¢os mais justos ao mercado,
bem como pela transparéncia dos mecanismos de precificagdo. Os membros favoraveis, minoria, mesmo
entendendo que o Onus para o sistema de saude seja elevado foram favordveis a incorporacdo pela

necessidade nao atendida e pelo impacto pessoal, familiar e social da doenc¢a de Huntington.
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14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 11 de fevereiro de 2026, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1482 Reunido
Extraordindria da Conitec deliberaram por maioria simples pela recomendacao preliminar desfavoravel para
a incorporagao da deutetrabenazina para o tratamento da coreia associada a Doeng¢a de Huntington em
pacientes adultos. Para essa recomendacgdo preliminar reconheceu-se que a deutetrabenazina embora
tenha demonstrado eficacia estatisticamente significativa na reducdo da coreia associada a Doenca de
Huntington, o colegiado entendeu que a magnitude do beneficio clinico € modesta, com incerteza quanto a
sua traducdo em ganhos funcionais relevantes e qualidade de vida. Foi considerado também o elevado custo

incremental, o impacto orcamentario substancial e as limitagdes metodolégicas da modelagem econ6mica.
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15. CONSULTA PUBLICA

15.1. Método de andlise de dados qualitativos

Na analise de dados qualitativos de contribuicGes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta
Publica (CP) n2 15/2026 foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificagdo e categorizagdo tematica,
sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de Dados
Qualitativos (SADQ) NVivo®.

15.2. Sintese dos resultados

A Consulta Publica n? 15/2026, realizada no periodo de 10/3/2026 a 30/3/2026, recebeu 391
contribuicGes, das quais 389 foram validadas, considerando que duas se referiam a testes do formulario.
Entre os participantes, predominaram as contribui¢ées de pessoas que convivem ou cuidam de alguém com
a condicdo de saude (48,8%; n=190), seguidas por profissionais de saude (25,7%; n=100). A maioria se
identificou como mulher cisgénero (59,9%; n=233), informou estar nas faixas etarias de 25 a 39 anos (36,8%;
n=143) e de 40 a 59 anos (39,4%; n=154), e se autodeclarou de cor ou etnia branca (73,1%; n=284). Quanto
a distribuicdo geografica, observou-se maior representatividade de residentes na Regido Sudeste do pais

(59,9%; n=233) (Tabela 20).

Tabela 20. Caracterizagdo dos participantes da CP n2 15/2026 - Deutetrabenazina no tratamento de adultos com coreia associada
a doenga de Huntington.

Caracteristicas n (389) %
Participante

Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude 190 48,8
Profissional de saude 100 25,7
Interessado no tema 47 12,1
Pessoa com a condigdo de saude 34 8,7
Organizacdo da Sociedade Civil 15 3,9
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 0,5
Empresa fabricante de outra tecnologia 1 0,3
Faixa etdria
Menor de 18 anos 1 0,3
18 a 24 anos 15 3,9
25a 39 anos 143 36,8
40 a 59 anos 154 39,4
60 anos ou mais 40 10,3
N3o informado 36 9,3
Género
Mulher cisgénero 233 59,9
Homem cisgénero 153 39,3
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Caracteristicas n (389) %

Homem transgénero 1 0,3
Outros 2 0,5
Cor ou etnia
Branco 284 73,1
Pardo 76 19,5
Preto 21 5,4
Amarelo 6 1,5
Indigena 2 0,5
Regides brasileiras
Sul 64 16,5
Sudeste 233 59,9
Centro-Oeste 35 9
Norte 11 2,8
Nordeste 46 11,8

Fonte: CP n? 15/2026, Conitec.

A analise qualitativa das contribui¢es foi organizada em trés eixos tematicos: 1) opinides sobre a
incorporacdo da tecnologia avaliada; 2) experiéncia com a tecnologia em avaliacdo; e 3) experiéncia com

outras tecnologias para o tratamento da mesma condicdo de saude.

No ambito das opinides sobre a incorporacdo da tecnologia avaliada, a maioria dos participantes
(98,7%; n=384) se posicionou favoravelmente a incorporacdo, ao SUS, da deutetrabenazina para o
tratamento de adultos com coreia associada a doencga de Huntington (DH). Como argumentos, destacaram
as dificuldades de acesso, incluindo o custo elevado e a necessidade de judicializacdo. Nesse sentido,
pontuaram garantia de tratamento pelo sistema de saude como forma de efetivacao do direito a saude,
previsto na Constituicdo Federal, bem como de alinhamento aos principios do SUS.Também mencionaram
gue a possivel incorporacdao ampliaria as opgdes terapéuticas para essa condicdo de saude, considerando a
auséncia de alternativas terapéuticas no SUS para a DH e o fato do medicamento se configurar como Unica

opcao farmacolégica com indicacao em bula para tratamento dessa doenca.

Os participantes também ressaltaram os limites terapéuticos do tratamento atualmente disponivel
para DH, incluindo a baixa efetividade no controle dos sintomas e o perfil de seguranca desfavoravel, com
ocorréncia de eventos adversos. Além disso, pontuaram as caracteristicas da condicao de salde, como a

gravidade da doenca, a reducdo da qualidade de vida, o estigma social e a sobrecarga familiar.

Ainda como argumento favoravel a incorporacdo, os participantes destacaram os beneficios clinicos
datecnologia em avaliacdo, destacando sua eficacia e efetividade, bem como o perfil de seguranca favoravel,

o seu potencial para promover melhora na qualidade de vida, tanto para as pessoas com a condicdo de saude
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guanto para seus familiares e cuidadores. Por fim, mencionaram a possivel reducdo da sobrecarga no

sistema de saude (Quadro 10).

Quadro 10. Trechos ilustrativos de opinides favoraveis a incorporagdo, ao SUS, da deutetrabenazina no tratamento de adultos
com coreia associada a doenca de Huntington, presentes na CP n2 15/2026.

Categorias Trechos ilustrativos

“O mais dificil é saber que existe um tratamento que pode ajudar... mas que esta fora
da nossa realidade por causa do custo. Isso traz uma sensagdo de impoténcia enorme,
como se estivéssemos assistindo sem poder fazer nada” (Pessoa que convive ou cuida
de alguém com a condigdo de saude).

farmacoldgic
acom

Custo
Dificuldade elevado . . . . . .
q “E uma doenga degenerativa e rara, sem cura ainda, esse medicamento da qualidade de
e acesso . o . o N .
vida e dignidade aos pacientes e suas familias, como tem um alto custo, é inacessivel
para a maioria dos doentes” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo
de saude).
Necessidade “E a Unica medicagdo especifica disponivel para DH. O alto custo dificulta o acesso e
e i a via judicial. Poucas pessoas tém essa possibilidade” (Pessoa que
d obriga a recorrer a via judicial. P t bilidade” (P
judicializagdo | convive ou cuida de alguém com a condigdo de salde).
Direito “Como consta na constituicdo o acesso a saude é um direito de todos. Muitas pessoas
Garantia de satde dependem dessas medicagOes para sobreviver” (Pessoa que convive ou cuida de alguém
tratamento com a condigdo de saude).
pelo sistema | Alinhamento | “Aincorporagdo atende aos principios de integralidade e equidade do SUS e a Politica
de saude aos principios | Nacional de Saide Mental, promovendo autonomia e reinserc¢do social” (Profissional de
do SUS saude).
Auséncia de “Hoje, o SUS ndo oferece op¢Ges adequadas para muitos desses pacientes, que ficam
alternativas sem tratamento eficaz.” (Pessoa que convive ou cuidada de alguém com a condicdo de
o saude).
terapéuticas
L. para DH no " . , . .
Ampliagdo SUS A Doenga de Huntington é uma doenga neurodegenerativa, sem cura e que até o
das opgdes momento carece de tratamentos sintomaticos no SUS” (Profissional de satde).
terapéuticas [——; =
Unica opgao

“Unico remédio realmente aprovado para tratamento da coreia na DH, que muitas vezes
é incapacitante” (Profissional de saude).

terapéuticos
do

dos sintomas

indicacdo em
bula para DH
Baixa oy - o .
ofetividade Hoje todos os remédios que temos mesmo sendo comprados nao sdo eficaz e para o
. tratamento da Coreia que sdo sintomas graves e intensos na doenga de Huntington”
Limites no controle

(Pessoa com a condicdo de saude).

“A doenca de Huntington é um transtorno extremamente debilitante e sem medicacéo

tratamento Perfil de especifica. Atualmente, usamos neurolépticos para controle dos movimentos
para DH segurancga involuntarios, que sao medica¢cdes com varios efeitos adversos, tanto sonoléncia,
desfavoravel | aumento do risco cardiovascular e incluindo a discinesia tardia, transtorno que também
é aliviado com a deutetrabenazina” (Profissional de saude).
“A Doenga de Huntington é uma doen¢a rara, genética dominante,
neurodegenerativa, desenvolve varios sintomas, cognitivos, comportamental,
Caracteris disfagia, movimentos involuntdrios chamados de coreia. A pessoa mexe com a cabega,
. . membros superiores, tronco e membros inferiores, é muito triste quando anda sdo
ticas da Gravidade da . . ” .
- confundidos com pessoas embriagadas. Uma doenga sem cura.” (Organizagdo da
condi¢do de | doenga . .
. Sociedade Civil).
saude

“Perdi a minha mde e uma irma por causa desta doenga e tenho mais trés irmdos
afetados por ela. A doenga tira a dignidade ao ser humano e é extremamente cruel. S6
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guem vive esta situacdo consegue avalia-la” (Pessoa que convive ou cuida de alguém
com a condicdo de saude).

Redugdo da
qualidade de
vida

“Esta doenga evolui de forma implacavel. Na fase avangada, o paciente enfrenta
dificuldades que retiram qualquer vestigio de autonomia. Os movimentos involuntarios
evoluem para uma rigidez muscular severa e contragdes dolorosas, tornando o paciente
totalmente dependente para higiene, alimentagao e locomogao. A perda do controle
motor atinge a degluticdo” (Organizagdo da Sociedade Civil).

Estigma
social

“A coreia exp0e o paciente a julgamentos injustos, muitas vezes, as pessoas acham que
ele esta “agitado”, “fora de si” ou sob efeito de algo. Esse estigma déi. D6i neles e doi
na gente” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condigdo de saude).

Sobrecarga
familiar

“Por tras desse cenario, ha sempre um cuidador que enfrenta a doenga lado a lado com
o paciente. Seja um familiar préximo ou alguém dedicado ao cuidado diario, esse
individuo também vivencia os impactos da condig3o. E ele quem previne quedas, ajusta
rotinas, oferece suporte emocional e tenta conciliar suas responsabilidades pessoais e
profissionais com as demandas intensas do cuidado. O desgaste emocional, o cansago
constante e o medo de ver a pessoa amada sofrer sao realidades frequentes e, muitas
vezes, silenciosas” (interessado no tema).

“Minha m3e tem a doenga e eu sou a Unica cuidadora, é so eu e ele dentro de casa e é
muito dificil lidar com todo o tratamento dela sozinha” (Pessoa que convive ou cuida
de alguém com a condigdo de saude).

Beneficios
clinicos da
tecnologia
em
avaliagao

Eficacia e
efetividade

“Ensaios clinicos randomizados demonstram redugao significativa de movimentos
hipercinéticos (ex.: coreia na doenca de Huntington, discinesia tardia), com impacto
funcional e melhora da qualidade de vida” (Profissional de saude).

“Do ponto de vista de quem convive diariamente com relatos sobre a doenca, a
possibilidade de perceber um “antes” e “depois” é marcante: movimentos antes
incontrolaveis passam a ser melhor administrados, permitindo retomar atividades
simples, mas essenciais. Ha relatos de pacientes que voltam a caminhar com mais
seguranca, a se alimentar sozinhos ou até a participar de momentos em familia que
antes eram evitados por constrangimento ou limitacdo fisica” (Interessado no tema).

Perfil de
seguranca
favoravel

“Em comparagdo com alternativas disponiveis, apresenta perfil de seguran¢ca mais
favoravel, especialmente menor risco de efeitos adversos colaterais e melhor
tolerabilidade” (Profissional de satde).

Pessoa
Melhora [com a
da condi¢do
qualidade |de saude
de vida

“Quando o tratamento com deutetrabenazina comegou, pude ver uma mudanga que
parecia impossivel. Ndo foi apenas uma redu¢do de movimentos: foi a devolugdo de
pequenas independéncias. Conseguir levar a colher a boca. Permanecer sentado sem
risco de queda. Caminhar com menos medo. Participar de uma conversa sem estar
preso ao préprio corpo. Essas pequenas vitorias sdo gigantes para quem vive a DH e
para quem esta ao lado todos os dias., Como cuidador(a), posso afirmar sem hesitacdo:
a melhora é real e muda completamente a qualidade de vida (Pessoa que convive ou
cuida de alguém com a condigdo de saude).

Familiares e
cuidadores

“Ao melhorar a funcionalidade fisica e autonomia do paciente, este medicamento mitiga
a sobrecarga do cuidador, permitindo que a familia recupere a qualidade de vida e a
dignidade no convivio diario” (Profissional de saude).

Reducgdo da sobrecarga do
sistema de saude

“Do ponto de vista de saude publica, a incorporagdo contribui para equidade e redugao
de custos indiretos ao diminuir quedas, internagdes, complicagées clinicas e
dependéncia funcional” (Profissional de saude).

Fonte: CP n? 15/2026, Conitec.

Ainda em rela¢do a recomendacdo inicial da Conitec, um participante, que contribuiu na condicdo de
pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude, manifestou-se desfavoravelmente 2
incorporagdo da deutetrabenazina, ao SUS, alegando descontinuagdo do uso do medicamento associada 2

baixa efetividade e a ocorréncia de eventos adversos. Segundo o relato: “Os efeitos colaterais sao muito
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ruins e o beneficio muito pequeno. Eu preferi interromper o uso”. Além disso, outros quatro participantes

informaram nao possuir opinidao formada, sem apresentar justificativas.

O segundo eixo analitico compreendeu a experiéncia com a tecnologia em avaliagdo. Entre os

participantes, 27% (n=105) informaram ter experiéncia prévia com o deutetrabenazina. Como aspecto

positivo, destacaram sua efetividade no controle dos movimentos involuntarios (coreia) e estabilidade da

resposta terapéutica. Ressaltaram ainda a comodidade posoldgica e o perfil de seguranca favordvel

associado a menor ocorréncia de eventos adversos e a adesdao ao tratamento. Ademais, apontaram a

melhora da qualidade de vida, acompanhada de melhora funcional e de ganho de autonomia, e a

superioridade da deutetrabenazina em relacdo a outras op¢des terapéuticas para DH (Quadro 11).

Quadro 11. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes sobre os aspectos positivos da deutetrabenazina no tratamento de adultos com
coreia associada a doenca de Huntington, presentes na CP n2 15/2026.

M Trechos ilustrativos

Controle da
coreia

“Com a deutetrabenazina. Minha experiéncia tem sido muito boa em melhorar a

coreia da doencga de Huntington” (Profissional de saude).

“Tratamento da Discinesia Tardia (DT): Eficaz na redugdo de movimentos
incontrolaveis na face, lingua e outras partes do corpo, frequentemente causados

Efetividade pelo uso prolongado de antipsicoticos” (F Pessoa que convive ou cuida de alguém com
a condigdo de saude).
Estabilidade da s . - . .
. “Outro aspecto positivo é a maior estabilidade da resposta clinica ao longo do dia,
resposta clinica R . oo s
com menor variabilidade dos sintomas, o que contribui para melhor previsibilidade
dos efeitos e maior conforto funcional para o paciente” (Profissional de satude)
. L. “Além disso, sua posologia estavel contribui para maior adesdo ao tratamento e
Comodidade Posoldgica . R ” . .
facilita o manejo clinico em longo prazo” (Profissional de saude).
Perfil de Menos eventos “Alta eficacia e baixa frequéncia de efeitos colaterais” (Profissional de saude).
seguranga | adversos
favoravel Ades3o ao “0O perfil de seguranga favoravel e a boa tolerabilidade contribuem para maior
adesao ao tratamento, especialmente quando comparado a alternativas terapéuticas
tratamento . . . .
disponiveis” (Profissional de satde).
Melhora da | Melhora “Os beneficios clinicos da deutetrabenazina vdao muito além da reducgdo dos
qualidade funcional movimentos involuntdrios. O tratamento proporciona melhora expressiva da
de vida funcionalidade e da qualidade de vida, permitindo ao paciente recuperar autonomia
em atividades basicas e essenciais com a melhora controle motor, reduzindo
movimentos involuntarios incapacitantes, devolvendo a capacidade de se alimentar
com seguranca, diminuindo risco de engasgos, retomando habilidades finas, como
Ganho de abotoar uma camisa, manipular utensilios ou preparar alimentos, proporcionando
autonomia melhora da estabilidade postural, permitindo caminhar com mais seguranga e

reduzindo quedas, aumentando da independéncia nas atividades de vida diaria,
contribuindo para dignidade e integragao social e diminuindo a sobrecarga para
cuidadores e familiares” (Interessado no tema).

Superioridade da
deutetrabenazina em relagdo a
outras opgdes terapéuticas

“Meu irmao ja usou todas as medicagGes existentes e nenhuma fez o efeito que a
Deutetrabenazina fez como ele. Nenhuma outra medica¢do acalmou os movimentos
e acalmou a ansiedade dele como a Deutetrabenazina fez” (Pessoa que convive ou
cuida de alguém com a condig¢do de saude).

Fonte: CP n? 15/2026, Conitec.

13 Conitec
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Sobre os aspectos negativos, aqueles com experiéncia na tecnologia em avaliacdo destacaram
novamente a dificuldade de acesso, especialmente em funcdo do seu custo elevado e da necessidade de
judicializagdo. Pontuaram a necessidade de acompanhamento especializado e que o tratamento com o
medicamento é limitado ao controle dos sintomas, o que pode ndo atender as espectativas em relagdo ao
seu uso. Além disso, relataram a ocorréncia de eventos adversos, tais como sonoléncia, ins6nia, sintomas
depressivos e alteragdes de humor, considerados por alguns participantes como temporarios ou manejaveis

(Quadro 12).

Quadro 12. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes sobre os aspectos negativos da deutetrabenazina no tratamento de adultos com
coreia associada a doenca de Huntington, presentes na CP n2 15/2026.

Categoria Trechos ilustrativos

“Negativo apenas o preco, dificil acesso para pacientes de baixo poder aquisitivo.
Trabalho em hospital publico em Recife, tenho varios pacientes com a Doenca de
Huntington no meu ambulatério que fago ha mais de 20 anos e vejo o sofrimento
diario deles” (Profissional de saude).

“O unico e grave aspecto negativo é a humilhacdo sofrida pelos pacientes e
familiares até conseguir a medicagao por via judicial, que tem demorado mais de um
ano para conseguir. Quando conseguem” (Profissional de saude).

Custo elevado
Dificuldade
de acesso

Necessidade de
judicializagdo

“Um dos principais pontos negativos é que, embora ajude no controle dos
movimentos involuntarios, o medicamento ndo interrompe nem retarda a
progressao da doenga. Isso pode gerar frustracdo, ja que, mesmo com melhora em
alguns sintomas, o paciente e a familia continuam lidando com a evolugdo do quadro
ao longo do tempo” (Interessado no tema).

Tratamento limitado ao
controle dos sintomas

“Outro ponto importante é que, apesar do melhor perfil em relagdo a tetrabenazina,

Necessidade de a deutetrabenazina ainda pode estar associada a efeitos adversos neuropsiquiatricos,
acompanhamento como depressdo, ansiedade e risco de ideagao suicida, especialmente em pacientes
especializado com Doenga de Huntington, o que demanda monitorizagdo clinica cuidadosa”

(Profissional de saude).

“Nao detectei efeitos adversos significativos. Uma pequena sonoléncia inicial, na fase
de adaptacdo do tratamento, foi referida por alguns, mas até isso foi utilizado de
modo positivo, pois auxiliou em melhora da qualidade do sono. Mas mesmo esse
efeito adverso foi temporario” (Profissional de saude).

Eventos adversos
Observa-se também a possibilidade de efeitos adversos, como sonoléncia, fadiga,
insonia e, em alguns casos, sintomas depressivos ou alteragdio do humor,
especialmente em pacientes com maior vulnerabilidade psiquiatrica (Profissional de
saude).

Fonte: CP n2 15/2026, Conitec.

Entre os participantes, 28,3% (n=110) relataram experiéncia com outras tecnologias para o
tratamento de DH, sendo mencionados classes farmacoldgicas, tais como antipsicéticos, ansioliticos,
antidepressivos, anticonvulsivantes, anticolinérgicos e Cannabis, assim como medicamentos e
procedimentos. Entre os medicamentos, os mais citados foram o haloperidol, a risperidona, a tetrabenazina

e a olanzapina (Figura 7).

GOVERNDG FEDERAL

.ﬁ. anitec SUS+ mmsﬂ'.:l‘uozz “.rl-

UNIAG T AzconsTRUCAD

62



pregabaling

levodopa + cloridrato de henserazida

clozapina OIanzapina diazepam

cloridrato de triexifenidil

axalato de escitalopram P T R ‘:\:.' l cloridrato de biperideno
p sinkgo bila

hemifumarato de quetiapina

"haloperidol

alprazolam

valproato de sodio

; cloridrato de amantadina
clonazepam

tetrabenazina

cloridraco de amitriptilina

cloridrato de trazodona xnir tazapina

mecobalamina

rotulinica - i A
ato de venlufuxina P e clorpronia

Figura 7. Frequéncia de outros medicamentos para o tratamento de doenca de Huntington que os participantes da CP n2 15/2026
informaram ter experiéncia.

Fonte: CP n215/2026, Conitec.

Quanto aos aspectos positivos dessas outras tecnologias para tratamento de DH, os participantes

destacaram a facilidade de acesso, a melhora na qualidade de vida, o perfil de seguranca favordvel e a

efetividade no controle dos sintomas, especialmente da coreia (Quadro 13).

Quadro 13. Trechos ilustrativos de contribuicGes sobre os aspectos positivos da experiéncia com outras tecnologias para
tratamento de doenca de Huntington, presentes na CP n2 15/2026.

Categorias | Tecnologias mencionadas Trechos ilustrativos
Halooeridol. risperidona “[...] as demais medica¢Oes sdo usadas ja ha bastante de tempo, e sdo
Facilidade olanzpa ina écI:ridrato d'e disponiveis no SUS (embora ndo especificamente para doenca de
de acesso amant:dina Huntington)” (Profissional de saude). [Haloperidol, risperidona, olanzapina,
Cloridrato de amantadina]
Melhora da | Cloridrato de | “Melhoria da qualidade de vida, seguranca psicoldgica, moral e patrimonial
qualidade clorpromazina para familiares e cuidadores” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com
de vida a condigdo de saude).
Na pratica clinica, observa-se redugao significativa da intensidade e da
Tetrabenazina frequéncia dos movimentos involuntarios, com impacto positivo na
funcionalidade e na qualidade de vida dos pacientes” (Profissional de
saude).
Perfil de Tetrabenazina “E uma medicacdo excelente para o Hintington, com muito menos efeitos
segurancga colaterais que os neurolépticos e com melhor efeito sintomatico sobre a
favoravel Coreia” (Profissional de saude).
Efetividade Tetrabenazina “Tenho atualmente 4 pacientes em uso, e com resposta muito boa no
no controle controle dos movimentos involuntarios da coreia na doenga de huntington”
da coreia (profissional de saude).

13 Conitec
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Haloperidol

“Cessaram os movimentos involuntdrios” (Pessoa que convive ou cuida de
alguém com a condicdo de saude).

Cloridrato de
clorpromazina,
risperidona e diazepam.

“Com o uso desses medicamentos ela fica mais tranquila e com menos
movimento” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condigdo de
saude).

Fonte: CP n? 15/2026, Conitec.

Em que pese alguns participantes relatarem beneficios clinicos associados ao uso dessas tecnologias,

também mencionaram limita¢des relevantes como o fato de serem opc¢des terapéuticas sem indicacdo em

bula para tratamento de DH e apresentarem baixa efetividade, sobretudo no controle da coreia. Além disso,

os participantes ressaltaram a presenca recorrente de eventos adversos, bem como a necessidade de ajuste

ou descontinuidade do tratamento devido a baixa tolerdncia ao medicamento. A dificuldade de acesso

também foi mencionada especificamente para o caso do Cannabis (Quadro 14).

Quadro 14. Trechos ilustrativos de contribuicGes sobre os aspectos negativos da experiéncia com outras tecnologias para
tratamento de doenca de Huntington, presentes na CP n2 15/2026.

Categorias

Opgoes
terapéuticas sem
indicacdo em bula

Tecnologias
mencionadas

Antipsicoticos

Trechos ilustrativos

“Medicamentos de segunda linha ou OFF label, como neurolépticos,
gue ndo conseguem atingir o mesmo nivel de controle clinico e com
muitos efeitos adversos “(Profissional de saude).

Baixa efetividade

Amantadina, haloperidol
e risperidona

“Com relagdo ao controle dos movimentos coreicos, estas
medica¢Oes tém efeitos muito limitados e alguns efeitos adversos.
No caso da amantadina, por exemplo, além da melhora ser muito
limitada, caso exista, as alteragdes cognitivas sdao muito
frequentes” (Profissional de satde).

Cloridrato de buspirona

“Ajuda apenas na redugdo de engasgos” (Pessoa que convive ou
cuida de alguém com a condigdo de saude).

Haloperidol

“O produto é barato, tem disponivel no posto de salde, porém nao
tem nenhum efeito para o tratamento da coreia”. (Profissional de
saude).

Antipsicéticos

“Raramente melhoram a coreia, a despeito de importantes efeitos
adversos que ndo sdo tolerdveis pelos pacientes” (Profissional de
saude).

Eventos adversos

Haloperidol

“Ndo tem efeito sobre a coreia, causa muita sedacdo, rigidez dos
membros que ja sdo coreicos aumentando ainda mais sua
incapacidade” (Profissional de saude).

Periciazina, risperidona,

diazepam

“Porém como todos eram calmantes ela acabava que s6 dormia o
tempo inteiro, e ainda assim tinha movimentos involuntdrios,
mesmo na época tomando 3 diferentes calmantes tarja preta”
(Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condig¢do de saude).

Cloridrato de amantadina

“Rigidez, bradicinesia, parkinsonismo, ganho de peso, sialorreia,
sedacdo” (Profissional de saude).

Necessidade de
ajuste do
tratamento

Descontinuidade
do tratamento

Haloperidol, olanzapina,
risperidona,
tetrabenazina

“Necessidade frequente de ajuste de dose ou descontinuagdo do
tratamento” (Profissional de saude).

£¥ Conitec
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“Infelizmente ndo conseguimos continuar com o uso do canabidiol
Cannabis por ser caro e burocratico de se conseguir” (Pessoa que convive ou
cuida de alguém com a condigdo de saude).

Dificuldade de
acesso

Fonte: CP n2 15/2026, Conitec.

Em linhas gerais, as contribuicdes destacaram os beneficios clinicos da tecnologia em avaliac¢ao,
especialmente sua efetividade no controle da coreia, o perfil de seguranca favordvel e a comodidade
posoldgica, que favorece a adesdao ao tratamento. Outro aspecto mencionado refere-se as limitagdes do
tratamento disponivel, que, segundo a maioria dos participantes, apresenta baixa efetividade e estd
associado a ocorréncia de multiplos eventos adversos. Os participantes ainda reforcaram a gravidade da
doenca, sobretudo por ser uma doenca rara, neurodegenerativa, hereditaria e com sintomas importantes,
como a coreia. A coreia foi associada a importante comprometimento da autonomia, da realizagcdo das
atividades de vida diadria e da qualidade de vida. Nesse sentido, os participantes reconheceram que a
deutetrabenazina é limitada no controle dos sintomas da doenc¢a, mas apresenta beneficios no controle da
coreia e no ganho de autonomia e de funcionalidade das pessoas com a condi¢do de saide, com melhora na

gualidade de vida das pessoas com DH e de seus familiares.

15.3. Evidéncias clinicas

Das 38 contribuicGes textuais relacionadas as evidéncias clinicas, 13 ndo apresentavam aderéncia a
pergunta PICO ou ndo guardavam pertinéncia com o escopo da analise, razdao pela qual n3o foram
consideradas. As 25 contribuicdes remanescentes continham links ou anexos, em sua maioria referentes a

estudos ja contemplados na apreciagao da demanda.

A organizagdo da sociedade civil Casa Hunter encaminhou contribuigdo ressaltando o impacto da
doenca na vida dos pacientes e refor¢gando as evidéncias ja apresentadas no dossié quanto ao beneficio
clinico da tecnologia. A entidade também trouxe ponderac¢des acerca da mencdo, no relatério técnico, ao
tamanho reduzido da amostra, destacando que esse aspecto deve ser interpretado a luz da raridade da
doenca. A contribuicdo é relevante ao evidenciar a perspectiva dos pacientes e o contexto clinico da condicao

em analise.

Também foi recebida manifestacdo de profissional de saldde, com apresentacdo de evidéncias
relacionadas a discinesia tardia e sugestdo de ampliacdo da populacdo potencialmente beneficidria. A
contribuicdo foi registrada como subsidio ao debate, observando-se, contudo, a necessidade de aderéncia

ao escopo da indicacdo avaliada no presente processo.

A organizagdo da sociedade civil Nucleo de Avaliagdo em Tecnologias em Saude da Subcoordenadoria

de Assisténcia Farmacéutica da Coordenadoria de Atencdo a Saude do Rio Grande do Norte encaminhou
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parecer técnico (Processo n? 00611547.000001/2026-18), no qual sdo retomados pontos ja abordados no
relatdrio dos pareceristas. Como subsidios adicionais, o colaborador apresentou estudos pivotais de outros
dois inibidores de VMAT2, bem como duas comparagdes indiretas entre a deutetrabenazina e esses
medicamentos. Agradece-se a contribuicdo apresentada. Entretanto, tais estudos ndo foram incluidos na
selecdo final, tendo em vista que os demais inibidores de VMAT2 ndo possuem registro na Anvisa e, portanto,

nao se configuram como comparadores elegiveis da tecnologia no contexto desta submissao.

Adicionalmente, o colaborador assinalou que o dossié nao teria contemplado a perspectiva do value-
based healthcare (VBHC). Em sua manifestacdo, destacou que, em doengas com comprometimento de
multiplos dominios, “a mensuracdo tradicional de desfechos clinicos pontuais (como o TMC em 12 semanas)
captura apenas uma fra¢do do valor real que um tratamento pode ou ndo gerar para o paciente, a familia e
o sistema de saude”. A observacdo é pertinente no contexto mais amplo da discussao sobre geracdo de valor
em saude. No entanto, para fins da presente analise, os desfechos avaliados no dossié do demandante
correspondem aqueles adotados no estudo pivotal que embasa a evidéncia clinica apresentada. Destaca-se
gue a deliberacdo da Conitec ja baseada em multiplos valores importantes para pacientes, familiares e para

o sistema de saude como um todo.

15.4. Evidéncias economicas
Um total de 16 participantes manifestaram interesse em contribuir com evidéncias econémicas. No

entanto, ndo foram fornecidas evidéncias novas que pudessem contribuir na avaliacdo econ6mica.

15.5. Contribuicdes da empresa fabricante da tecnologia

O demandante apresentou manifestacdo acerca do titulo do Relatério de Recomendacdo elaborado
pelos pareceristas, por entender que o documento faz referéncia a duas popula¢des distintas: pacientes com
coreia associada a doenca de Huntington e pacientes com discinesia tardia. Em sua contribuicdo, destacou
evidéncias que apontam a natureza distinta desses dois disturbios hipercinéticos e solicitou que a analise
considere exclusivamente a populacdo com coreia associada a doenca de Huntington. Os argumentos
apresentados pelo demandante sdo pertinentes, e os pareceristas concordam quanto a distincdo entre as
condicBes mencionadas. Cumpre esclarecer, entretanto, que o titulo do relatério inicial foi mantido em
conformidade com a denominacdo constante do “Formuldrio para apresentacdo de proposta de

incorporagdo de tecnologia em saude — Medicamento”:
Il) RESUMO EXECUTIVO

10) Indicagdio proposta para o SUS (até 200 caracteres com espacgo):
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DEVE USAR APENAS 1(UMA) INDICACAO POR FORMULARIO

Tratamento de adultos com coreia associada a Doenga de Huntington e discinesia tardia.

Em relacdo ao comentario dos pareceristas acerca da ado¢ao do limite de quatro pontos como
diferenca clinicamente importante na redugao da coreia, o demandante apresentou consideragdes sobre
as limitagdes metodoldgicas da evidéncia disponivel e solicitou a manutengao do valor adotado no Relatério
de Recomendagdo, com o objetivo de alinha-lo as diretrizes internacionais. Em sua manifestacdo, prop6s

qgue fosse considerado “um limite de pelo menos trés pontos para reducdo muito importante”, ainda que

tenha apresentado pontos de corte ligeiramente distintos ao longo da argumentacao:

“Como mencionado, uma redugdo do TMC indica uma melhora da coreia
associada a DH. O guideline da american Academy of Neurology, utiliza para o escore

motor total os seguintes limites:

e <1 ponto - redugdo pouco importante;
e dois a <3 pontos — redugéio moderadamente importante;

e >3 pontos — redug¢do muito importante.”

Os pareceristas reconhecem a fragilidade metodolégica apontada pelo demandante, aspecto que,
inclusive, ja havia sido assinalado pelos préprios pareceristas durante a apresentacdo. Por outro lado,
observam que o Report of the Guideline Development Subcommittee of the American Academy of Neurology,
citado pelo demandante, define como redugdo muito importante da coreia valores superiores a trés pontos.
Tal parametro difere da expressdao “pelo menos trés pontos”, uma vez que, na pratica, corresponde a uma
reducdo a partir de quatro pontos, em consonancia com o referencial derivado da evidéncia anteriormente
considerada metodologicamente fragil. Cabe ainda registrar que o préprio artigo citado pelo demandante
como referéncia para essas diretrizes foi posteriormente retirado. Assim, suas recomendagbes e
conclusdes deixaram de ser consideradas validas e ndo contam mais com o respaldo da American Academy

of Neurology, permanecendo acessiveis apenas para fins de registro histérico.

O demandante defendeu a inclusdao da evidéncia de um terceiro estudo, resultante da analise
agrupada de dados do estudo pivotal (FIRST-HD) e de seu estudo de extensdo (ARC-HD). Em sua
justificativa, argumentou que essa abordagem buscou mitigar a limitacdao decorrente do pequeno tamanho
amostral dos estudos individuais, considerando a raridade da doenca. Os pareceristas reconhecem a

justificativa apresentada. Ainda assim, entendem que a inclusao dessa analise agrupada introduz risco de
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dupla contagem de dados ja contemplados nos estudos FIRST-HD e ARC-HD. Dessa forma, recomenda-se

a manutencgdo da analise com base exclusivamente nesses dois estudos.

Do ponto de vista econémico, o demandante apresentou nova proposta de preco para a tecnologia,
correspondente a desconto de 65% sobre o PMVG 18% (CMED 03/2026). Considerando essa proposta, os
pregos por embalagem com 60 comprimidos passaram a ser de RS 5.114,74 para a concentragio de 6 mg,

RS 7.672,11 para a de 9 mg e R$ 10.229,49 para a de 12 mg, conforme apresentado na Tabela 20.

Tabela 21. Custos unitarios de deutetrabenazina por apresentagao.

Comprimidos por

Prego proposto inicialmente (-40%  Novo prego proposto (-65% sobre o

3 )
Concentracdo embalagem PMVG 18% sobre 0 PMVG 18%) PMVG 18%)
6 mg 60 RS 14.613,54 RS 8.768,12 RS 5.114,74
9mg 60 RS 21.920,32 RS 13.152,19 R$ 7.672,11
12 mg 60 RS 29.227,09 RS 17.536,25 R$ 10.229,48

Adicionalmente, o demandante promoveu ajustes em parametros do modelo econémico, acatando
a utilizacdo de valores de utilidade idénticos para um mesmo estado de saude nos grupos intervencdo e
controle. Assim, o estado de salde “coreia” passou a ter o mesmo valor de utilidade em ambos os grupos, e
0 mesmo passou a ocorrer com o estado “coreia com melhora”. Na versdao anteriormente apresentada, o
grupo intervencao atribuia maior utilidade ao mesmo estado de salde em relagdo ao grupo controle. Apesar
desse ajuste, verificou-se inconsisténcia na apresentacdo dos novos valores de utilidade, com inversdo entre
os estados de salde. Dessa forma, o estado de melhor condicao clinica passou a ser associado a menor
utilidade. Conforme informado no modelo, o estado “coreia” foi atribuido a utilidade de 0,555, enquanto o
estado “coreia com melhora” foi atribuido a utilidade de 0,257. Diante disso, os pareceristas entendem ser
necessaria a correcdo desses valores, de modo que as utilidades reflitam adequadamente a hierarquia

esperada entre os estados de saude no modelo apresentado.

Os resultados do modelo foram recalculados pelo demandante com base nas alteracdes promovidas
no preco da tecnologia e nos valores de utilidade. Com isso, a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI)
foi reduzida de RS 915.825,00/QALY para RS 542.930,00/QALY. Embora se observe redugdo relevante, o
resultado permanece substancialmente acima do limiar de RS 120.000,00/QALY adotado para doencas raras.

Com as alteracOes, os novos resultados da avaliagdo de custo-utilidade estdo apresentados na Tabela 21.
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Tabela 22. Resultado da analise de custo-utilidade.

Incremental Valor

Custos incrementais RS 199.160,00
QALYs incrementais 0,37
Anos de vida — Coreia com melhora incrementais 1,23
RCUI (R$/QALY) 542.930,00

Na analise de impacto orcamentdrio, o demandante acatou a proposta de market share apresentada
pelos pareceristas na analise técnica. Dessa forma, no primeiro ano, foram adotados os percentuais de 20%,
40% e 60% nos cendrios base, moderado e agressivo, respectivamente, com acréscimo anual de 21,4% nos
anos subsequentes em todos os cenarios. Os novos percentuais de market-share estdao apresentados na

Tabela 22.

Tabela 23. Valores de market-share considerados por cenario.

Parametros Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario Base 20,00% 24,28% 29,48% 35,78% 43,44%
Cenario Moderado 40,00% 48,56% 58,95% 71,57% 86,88%
Cendrio agressivo 60,00% 72,84% 88,43% 100,00% 100,00%

Fonte: demandante.

Quanto aos custos considerados na analise de impacto orcamentdrio, tendo em conta o novo prego
proposto pelo demandante para o braco de intervencdo, foram estimados valores de RS 94.481,32 no
primeiro ano, RS 52.750,35 no segundo, RS 30.370,88 no terceiro, RS 17.527,25 no quarto e RS 10.163,34

no quinto ano.

Com essas alteragdes, os resultados da analise de impacto orcamentario indicam, no cenario base,
impacto incremental de RS 61.912.631 no quinto ano. No cendrio moderado, o impacto incremental alcanca
RS 123.825.518 no quinto ano. Ja no cenario agressivo, o impacto incremental atinge RS 185.738.404 no
quinto ano. As Tabelas 23-25 apresentam os novos resultados da andlise de impacto orcamentario,

respectivamente nos cendrios base, moderado e agressivo.

Tabela 24. Resultado da andlise de impacto orcamentéario - Cenério base (RS).

Cenarios

Cenario Atual 662.921 930.512 1.020.393 1.108.722 1.195.348 4.917.897
Cendrio Projetado 43.273.687 39.978.335 43.221.957 51.007.737 63.107.979 240.589.694
Incremental 42.610.765 39.047.823 42.201.563 49.899.015 61.912.631 235.671.797
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Fonte: demandante. Cendrio atual: cenario sem incorporagdo da deutetrabenazina. Cenario projetado: cenario com a
incorporacdo da deutetrabenazina.

Tabela 25. Resultado da andlise de impacto orcamentério — Cenario moderado (RS).

Cenarios

Cendrio Atual 662.921 930.512 1.020.393 1.108.722 1.195.348 4.917.897
Cendrio Projetado 85.884.452 79.026.448 85.423.535 100.907.011 125.020.866 476.262.312
Incremental 85.221.531 78.095.936 84.403.141 99.798.289 123.825.518 471.344.415

Fonte: demandante. Cendrio atual: cendrio sem incorpora¢do da deutetrabenazina. Cendrio projetado: cendrio com a
incorporagdo da deutetrabenazina.

Tabela 26. Resultado da andlise de impacto orcamentério — Cenario agressivo (RS).

Cenarios Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Cenario Atual 662.921 930.512 1.020.393 1.108.722 1.195.348 4.917.897
Cenario Projetado 128.495.218 118.074.561 127.625.113 150.806.286 186.933.752 711.934.929
Incremental 127.832.296 117.144.049 126.604.719 149.697.564 185.738.404 707.017.032

Fonte: demandante. Cendrio atual: cendrio sem incorpora¢do da deutetrabenazina. Cendrio projetado: cendrio com a
incorporacdo da deutetrabenazina.

A luz dos ajustes apresentados, observa-se melhora nos resultados econdmicos em relacdo a versdo
anteriormente analisada. Ainda assim, permanecem valores elevados tanto para a razao de custo-utilidade
incremental quanto para o impacto orcamentdrio estimado, elementos que seguem relevantes para a

apreciacao final da tecnologia.
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16. DISCUSSAO DURANTE A DELIBERACAO FINAL

Durante a deliberagdo, a representante da SCTIE manifestou seu voto desfavoravel a incorporagado
da deutetrabenazina para o tratamento de pacientes adultos com coreia associada a Doenca de Huntington.
Motivou seu voto considerando o preco elevado, a razao de custo-efetividade e o impacto or¢amentario.
Reconheceu a necessidade dos pacientes, e compartilhou sua frustracdo com as propostas de preco
extremamente elevadas das novas drogas sendo introduzidas no mercado. Acompanhou seu voto e
motivacdo o representante da SAES, que acrescentou que ha necessidade de se avancar na definicdo de
subgrupos que mais seriam beneficiados. Acompanharam o voto e a motivacdo, sem outras manifestacdes
a ANS, CONASEMS, CONASS, SGTES, SEIDIGI, SAPS, SVSA e SE. A representante pelo CNS teceu criticas a falta
de transparéncia na precificacdo, e a necessidade de que a sociedade se mobilize para pressionar a industria
farmacéutica para trazer pregos mais justos ao mercado. Foram favoraveis a incorporacdao a AMB, mesmo
entendendo que o 6nus para o sistema de saude seja elevado. CFM acompanhou o voto e a motivacdo da

AMB.
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17. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 7 (sete) dias do més de maio de 2026, reuniu-se o Comité de Medicamentos da Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, regulamentado pelo Decreto
n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram presentes na 1512 Reunido
Ordindria da Conitec, por maioria simples, recomendar a ndo incorpora¢do da deutetrabenazina para o
tratamento de pacientes adultos com coreia associada a Doenc¢a de Huntington. Assim, foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 2.005/2026. Para essa recomendacdo reconheceu-se a necessidade de fornecer
a populacdo com doenca de Huntington tecnologias eficazes, no entanto ha necessidade de se delimitar

melhor os subgrupos mais beneficiados e propostas de preco sustentaveis ao sistema de saude.
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APENDICE 1 - Evidéncia clinica enviada pelo demandante

O demandante elaborou um dossié com objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia e

seguranca da deutetrabenazina, estando a pergunta de pesquisa estruturada na Figura 7.

P - Populacao Pacientes adultos com coreia associada a DH

C - Comparacao Sem restricdo de comparador

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

Figura 8. Péréunta de pesciuisa estruturada demandante.
Fonte: Extraido dossié demandante.

A busca do demandante foi realizada até outubro 2024 nas seguintes bases de dados: The Cochrane
Library, MEDLINE (via Pubmed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Embase. Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas
manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas. A estratégia de busca do
demandante (Figura 8) retornou 287 referéncias. Foi realizada nova busca pelos pareceristas para procurar

possiveis atualizagdes.
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PUBMED
= BUSCA SIMPLES

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

Resultados: 66 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(("Doenca de Huntington™ OR "Coreia de Huntington" OR "Huntington Disease" OR "Enfermedad de
Huntington"]) AND (("deutetrabenazina™ OR "deutetrabenazine" OR "Austedo"))

Resultados: 0 titulos.

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

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

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

Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

(‘huntington chorea'fexp OR "huntington chorea' OR "huntington disease' OR "huntington’s chorea' OR
'huntington’s disease' OR 'chorea huntington' OR 'chorea major' OR 'chorea, huntington' OR “chronic
progressive chorea' OR "hereditary chorea') AND ('deutetrabenazine'/exp OR 'austedo’ OR "austedo xr’
OR 'deuterated tetrabenazine' OR "deutetrabenazine' OR 'dutetrabenazine' OR 'sd 809" OR 'sd203' OR
'tetrabenazine h 2" OR 'tev 50717' OR "tev50717")

Resultados: 221 titulos.

Figura 9. Estratégica de busca do demandante.
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A sele¢do do estudo foi realizada, apds a remogao das duplicatas, por dois revisores, inicialmente por

titulo e resumo e em uma segunda etapa por texto completo, estando o fluxograma de selecao disponivel
na Figura 9. Das 287 referencias, 68 eram duplicatas, sendo selecionada para leitura de texto completo 15

referencias. Destas ap0s a leitura do texto completo foram incluidos 1 estudo com 3 artigos no total.
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Registros identificados de:

* PubMed (n=66)

* Embase (n=221) >
* Cochrane (n=0)

* LILACS (n=0)

|

Registros triados (n=219) >

(o]
Bt
O
<
o
w
E
=
i
o

v

Publica¢des recuperadas
(n=15)

v

TRIAGEM

Publicacdes avaliadas para
elegibilidade (n=15)

Estudos incluidos na revisao

Registros removidos antes da

triagem:

* Registros duplicados removidos
(n=68)

Registros excluidos (n=204)

Publicacbes ndo recuperadas
(n=0)

Publicacées excluidas (n=12):

* Resultado ndo publicado por
artigo na integra (n=10)

* Auséncia de comparador (n=1)

* Comparador sem registro no
Brasil (n=1)

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

Registros identificados de:

» Sites (n=0)

* Organizacdes (n=0)

* Buscas por citagdes (n=0)
etc.

Publicacdes ndo

PublicacOes recuperadas (n=0) -»
recuperadas (n=0)

'

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

INCLUSAO

(n=3)

Figura 10. Selecdo dos estudos realizada pelo demandante.
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As principais caracteristicas dos estudos incluidos pelo demandante estdo disponiveis na Tabela 20.

Tabela 27. Avaliagdo dos estudos incluidos pelo demandante.

Idem ao Frank et al., 2016 (75) idem a0 Frank et al., 2016 (75)

ECR de lase 1L, duplo-cego, multicéntrico,
controlado por placebo

Dados combinados do Frank et al,, 2016 (75) e Frank

Ensalo clinico, aberto, de brago dnico et al., 2022, (76)

Deutetrabenazina (n-84)
Placebo {n=45)
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Autor, data Frank, 2016 Frank, 2022 Frank, 2024

Deutetrabenasing: 1 (2,2) " Rollover (extensSo): 2.57 (76/29,6) " Deutetrabenazing: 6 (7.1)
Placebo: 1(2,2) Switch (extens3o): 4,02 (35/8,7) Placebo: 3 (6,7}
EAs gue levaram a reducio de dose —taxade  EAs graves
Incidéncia siustads por ekposicio [nimerode o L oLy (2.4}
Deutetrabenazina (FIRST-HO): 0,30 (3/10,3)  Placebos1(2.2)
Placebo (FIRST-HO); 0,31 (3/9,8)
Rollover (extens3o): 0,13 (20/151,4)
Switch (extens3o): 0,14 {10/72.4)

EAs graves — taxa de incidéncia ajustada por
exposigdo [numero de EAs/pessoas-ana)

Deutetrabenazina (FIRST-HD): 0,19 (2/10.4)
Placebo (FIRST-HD): 0,10 {1/10,1)

Rolfover (extensdo): 0,10 (16/161,0)

Switch (extensSo): 0,09 (7/79,9)

Legenda: DP: desvio padrao; EA: evento adverso; ECR: Ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; PGIC: Patient Global
Impression of Change; SF-36: 36-Item Short Form; UHDRS: Unified Huntington’s Disease Rating Scale; TMC: Total Maximal Chorea Score Total;
NA: ndo se aplica; NI: ndo informado. 1pacientes que concluiram o estudo FIRSTHD (deutetrabenazina + placebo). 2pacientes que estavam
recebendo tetrabenazina e realizaram troca para deutetrabenazina.

A avaliacdo do risco de viés para os desfechos de eficidcia e seguranca foram realizadas pelo
demandante com a ferramenta da Cochrane RoB-2 (Risk of Bias 2), sendo considerado todos de baixo risco

de viés, conforme Figura 10.

Study 1D Experimenta Comparator Outcome Weigt DI D2 03 D4 05 all

First-HD Dwutetrabensaing Flacabo TRC i . - Ll - . ® N Low ik

FrstHD Deutetrabenazina Flacebo Escore motor wtal 1 . - - - - @ 1 Somecoecerns

First-HD Ceutatrabenanns Placsts PGC i g - * * * @ ’ Mg rinh

Frst-HD Oeutetrabenazing Flacebo Cax 1 . . - » - @

Fiest-HD Deututrabenazing Placabo 3F26 1 - - - - - @ o} | Randomisation procass

Fir3t-MD Deutetrabenazina Placeto Segurange 1 - - - » . @ o Deviations from the irtended interventions

o3 Missing outcome data
De Messurement of the outcome

DS Sefection of the reperted result

Figura 11. Avaliacdo do risco de viés realizada pelo demandante.

A certeza da evidéncia do ensaio clinico randomizado incluidos foi avaliada com a metodologia
GRADE pelo demandante para comparacao da deutetrabenazina e o placebo, sendo em relacdo aos
desfechos de eficacia e de seguranca, a certeza da evidéncia classificada como alta (Quadro 10), ndo sendo
penalizado pelo demandante o risco de viés e a imprecisdo dos desfechos de desfechos subjetivos e

autorrelatados, a utilizacdo de um subconjunto do questionario de qualidade de vida (SF-36).
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Quadro 15. Avaliacdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante.

Deutetrabenazina comparado a placebo para tratar adultos com coreia associada a Doencga de
Huntington.

Certainty assessment

Certainty

. Risco I
Ne dos  Delineamento de Jnconsisténcia Evidéncia Impredisio Outras
estudos  do estudo vis . " indireta prec consideragdes

TMC
ensaios -
.. nido - - - DD DD
1 clinicos nao grave n3o grave nao grave nenhum
- grave Alta
randomizados
Escore motor total
ensaios -
L nao - - . DDOHD
1 clinicos na3o grave n3o grave nao grave nenhum
- grave Alta
randomizados
PGIC
ensaios -
.. nido - - - DD DD
1 clinicos nao grave n3o grave nao grave nenhum
- grave Alta
randomizados
CGIC
ensaios -
. ndo - - o SDDD
1 clinicos nao grave n3o grave nao grave nenhum
- grave Alta
randomizados
5F-36
ensaios =
. ndo - - - oo D
1 clinicos nao grave n3o grave nao grave nenhum
) grave Alta
randomizados
Seguranca
ensaios -
. ndo " - o SDDD
1 clinicos nado grave ndo grave nao grave nenhum
grave Alta

randomizados

Fonte: elaboracdo propria. CGIC: Clinical Global Impression of Change; Patient Global Impression of Change; 5F-36:

36-Item Short Form; TMC: Total Maximal Chorea Score. 1 Amplo intervalo de confianca.
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APENDICE 2- Estratégia de busca elaborada pelos pareceristas

Quadro 16. Estratégia de busca dos pareceristas.

Data Base de dados Estratégia Resultado

("huntington disease"[MeSH Terms] OR "huntington

16/10/202 disease"[Title/Abstract] OR "HD"[Title/Abstract] OR "Huntington's

5 Chorea"[Title/Abstract] OR "Huntington Chorea"[Title/Abstract] OR 174
"Chorea"[Title/Abstract] AND ("deutetrabenazine"[Title/Abstract] OR "SD-
809"[Title/Abstract] OR "Austedo"[Title/Abstract])
('Huntington chorea'/exp OR 'huntington disease':ti,ab,kw OR 'hd":ti,ab,kw

16/10/202 OR 'huntington’s chorea':ti,ab,kw OR 'huntington chorea':ti,ab,kw OR

5 'chorea':ti,ab,kw AND ('deutetrabenazine':ti,ab,kw OR 'sd-809':ti,ab,kw OR 250
'austedo':ti,ab,kw) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) OR 'clinical trial':dtype)

16/10/202 Cochrane librar ((MeSH descriptor: [Huntington Disease] explode all trees) OR (MeSH

5 Y descriptor: [Chorea] explode all trees)) AND (Deutetrabenazine OR SD-809 8
OR austedo)

16/10/202 mh:((mh:(huntington disease)) OR (huntington disease) OR (hd) OR

5 (huntington's chorea) OR (chorea) AND (detetrabenazine) OR (sd-809) OR 129
(austedo)) AND db:("LILACS") AND instance:"lilacsplus"

Total 561
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Total de referéncias identificadas: n= 561
MEDLINE: n =129

EMBASE: n = 250

COCHRANE: n=8

LILACS =129

APENDICE 3- Fluxograma PRISMA elaborado pelos pareceristas

Referéncias duplicadas

A\ 4

\4

Selecéo

Triagem - titulo e resumo
n =457

n=104

Referéncias excluidas

v

A4

Elegiveis para leitura completa
n=22

Elegibilidade

n =435

Referéncias excluidas apos leitura
completa

> ipo de publicacédo = 12

Delineamento do estudo = 5
Comparador = 3

(=}
]
(%]
=]
(&S]
=

Referéncias incluidas
n=2

Figura 12 - Fluxograma Prisma
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