n° 308 © Julho | 2022

RELATORIO PARA

Informagoes sobre recomendacoes de Incorporagao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

INOTERSENA

para 0 tratamento da polineuropatia amiloidotica familiar relacionada

a transtirretina em pacientes adultos em estagio 2 ou
pacientes nao respondedores a tafamidis meglumina

{¥ Conitec



2022 Ministério da Saude.

F permitida a reproducéo parcial ou total desta obra, desde que citada a
fonte e que nao seja para venda ou qualguer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra e do
Ministerio da Saude.

Elaboracao, distribuicao e informacoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
— SCTIE

Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenacao-Geral de Gestao de Tecnologias em Saude — CGGTS
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias - CITEC

Esplanada dos Ministerios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar CEP: 70058-900 —
Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848
Site: http://conitec.qov.br/
E-mall: conitec@saude.gov.br

Elaboracao do relatorio

Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias —
CITEC/CGGTS/DGITS/SCTIE/MS

Elaboracao do texto

Adriana Prates Sacramento
Andrija Oliveira Almeida

Clarice Moreira Portugal

Luiza Noguelra Losco

Mariana de Souza Fonseca
Melina Sampaio de Ramos Barros

Revisao técnica

Andrea Brigida de Souza

Fernanda Moreira Moraes

Getulio Cassemiro de Souza Junior
Gleyson Navarro Alves

Joseé Octavio Beutel

Mariana Dartora

Marina Ongaratto Fauth

Patricia Mandetta Gandara

Layout e diagramacao
Danthon do Amaral Corréa

Supervisao
Vania Cristina Canuto Santos — Diretora DGITS/SCTIE/MS

{¥ Conitec


http://conitec.gov.br/

._-._: _;:'
E ke
- A \i_l'{".r' b L
N LA
e, i
| i, :_.L' .-_-E | LT
— ¥ I 1 -
i ¥ T a1 N b r B 3
. Ehr" . - rl‘l: 1 w Y w ¥ ] i | - = Tl R K |__._ _ﬁ‘:.- - j
- _51.1 i I ||I . I F ] 1 i III‘: f v Ny .
_ ] e gt - 4 L\ = ) I g
ARRRT '- (Il PGS L\ h o - r N SRR
i ! 1.[_ I > , ; . _ — L = i u ik | L B
X k i;"" '|-~. 1 | &5 T RN ] pls L s | i P Ty F o 1‘1 | X 1:1 8w 3 s X
gy ’ . : i % - s ! [ B
r \ w4 M| = = A | 1 LA IR | ; T S - - I | % (N . m | R | Fal
|,II A i | | i it ¥ i Ll el 5% I e ki " - ||| . l.' R 1
- | -II h e _\___: i T o ¥ ! b T i ! gl
.,'I' i | Y AN e wWhH ¥ % ek A |-'1:,; A f A L d 1 e | e ~ I"-,I' -9 1':'-._'\_
! = = 4 i T | Py bl 3 r § o = - L | l.-. |4 ] x Ik > I|'||L 1k &
g 5 o x | ] f % X Ly arti 1 | il
| ..r i | 1 P, } il - ] _: - W . = ) a | | —t f | & i, | N . 1
" s ___"-._I | Na - i ~ 4 o & Al A v ..-!-.' -l B o I . | " |
1 } A i | 8 Ly L g o, ) \ } { o = e | 4I' PSR i i A i) _.J-.
T T b A = | | [ | | 1 i ! N Fi M 1 [ " v - !
y L e L.H. } i AT I I " } ! 1 - ¥ 3 o e, g | { ;| rr {..,
I _J . |8 - L F 1] # | 3 . L | -"._-__--_ i - !'_ W I _ "n\_".kl r. A ! - - J — - e =
:| ¥ a1 I' | ; o d — - . . , i & N\ - 3 i T = # 1 §
. - ] Fa = § W k W ¥ [ [ i, " A e
§ & i .5 . | P ! { a I B " F - — i i | I M 1‘-. g L) bty _ll"_ L1 ; 5 = ¥ '-.,'
i - ' 8 e y i f ¢ f = | | e ‘e j & A T
. . | =t 4 - r [ b e (R i nea [ I o LAY, ey : Y
"l L ] - - 5 3 -4 L s 1 L e R - ! |
- o Tk I | X w i . i i ' et X ~ L -
- ' y ki LT = e o | ! [ ] L = % -I' }'- ._\r"* | " "'\-\.\."" T 1":
i A J ) ol | 5 ey e m s ) { | f A
i % ot = = ! [ { d A = F il Lo e Faic gl A | i | | G &
s | i i /i o o - = | AN =31 s g il i 1 \..-'-n, | - :- 5 :'.‘ L .-_l i
. | N % | { - VLT e s - e SN \ /|
MYy B i | WAL ' vil, = = 4 1| / - AT T I "p o i e A
w40 = {11 i L ) - , 8 ; ; W I -y
F » o L ALY 4 o ||‘ il . 5 - . i 1 i T
_,-"'I-1 A W | L= bl i ALY 11 s # NI | / Hl Y AN Y W, = H'h' (¥ - 'rf_." e T, g e .5 oo !
o § ! 7 AN i =11 — ) \ - 1 ] . N Oy / ’ | A
% QL OVt 77 20 NS L B =) NE A » W\ S0
5 . I. ~ . { - - (| o W A : | S ~
- - - af e T =, W \ -5 B L =1 ! £ af
=~ SET (= = S TN AN k 77 ) == Y - b = oy
\ - = i oy L1 LAy 1 ) ] F
& =3 Fid i ) " W A, !
-E = - =50 =z — { o = ".h o = - & e ! K ! 3 = { = - / | . A - L ! > # %
< I:\.. J-f'f ‘" ) \ Y kY : - W h | !-' J -~ e i } -~ [ { — L, - A k]
Bt et Ny = ) A . ' n : — -
by }__-_ hEA "1 & ._"_- \ 3 ) b B _f :"-.:r. =y | ) | {1 | .-'L r I" — — | ] ér"' g | |
- P | :l.\. S . | ! | & {r i | " " N
= hl = = N Ll X N / F. W ' - \ I _Il'l|. 4 ' - I . Shl @y @ )
L N |y O, [ - 1 . L % _ VE=. g
1 A A H | = l E : . ' = - 4, A i ] || 4 | i 3 Jlu_
A [ ‘.I R T = . Y I"E ) | |. | " s . \.I.- :l'-‘.. :lII
| N, Fols - | B AL / A - x ’ . : ) \ ey "t
: 4 : = s | I f ' 1 K = i . ¥ " ! L 1N, = Il
A = .' !._‘_ ‘-|:'_ re ..I_“_ / | { .EI- |£'.-' i ;r.‘l " =L -;: ' X = 1 e -\.‘:. r Y II-_- c : L l.'r.
" b | il rl‘l-_l"" L 3 & ¥ o H = ‘.I ¥ i | 1 u r® X ""I-'\._. by
—ylaf-Al = | ! I S LU S -‘ﬂu 3 = jIEN — | \ ! I 3 = N gt - - | /' Lo Eod
fp — | NN —y VST Tty =2 | 1-'.{'_':"- P ol i [ | 3 ol e
By ¢ - & r | = | ] ] oy o L gl LA Lo " | / d " ! . 1 | A o\
LI ", ] ' % ¥ { . I .II Tr.-'""u: _l L7 & |l_ h ¥ t.] % - :- e NN
r = | A il W ) - i i o . L
'[ - 'I_ f! | A 5 ¥ .f"_ :_4'.: et o= AL ~::. . | f ' E - I
| ..t . s L "'_.-'_..-' 'I."-r|"-- - 2 .'I_ i - —_— —_— 4 r # ldt i
= 1- by i 1 - ¥ F :."Irl..'.l'__ " X y I i = E e i e, ' f"'ﬁ 1 & S
1 V w ] . " L "_ j"- - ' " i L ) ~. i ‘_. I Jl"" ' e \ [
i | iy e, ALV = AT e — = <8 A = e . 7y it /1 LN,
i ' N e AR o | P Tl o | | 1 ) f 1 | I
S | S =¥ Ik Fad | 11k F | ’ | N = ]
} & i A k ] F | L
N = L& /A | s - A L -: . | ) , A= AN
= | ’ i {11, <= / \ 14 !
| =) | ﬂ s, @ ey 1 I AN N Q7 { : I
L -~ 1 o — A = - .II-' - ] il Il ® [o— e || i = - et J
| P, g - gl f 1Y _— o | ¥ L] i
¥ ¥ F & = % o x 1 l;'.--\. .1 " . - i }r'-!-..._ :!i--. ¥ Ny . j |l._-
i i = - o, W ] 1 |
1 he | ] " il I! ’ i = =3 -
| ¥ 3 4 A 1 F [ | N =l I
ks ‘I | | — . T i Vi | ¥ |
- ] ¥ # = 1 L ] \] '[/. | 1 i )
5 3 puhe Ot \ W/ = ecagn L & '\ 4 ) | - |2k 3 = AN Gl
s e =, ol R E ] Frbnd | 1 B £] i o oy 'y . il * WY HTY - TLEH | Moyt St b ey OB B[
e h."""'.;-d'..-'h:i._'?"h-.- a J— ] I | W/ "‘1'L___"' BV D :r = ol / i o - | + IJ"-hJ._-.f ".Ll_-"':lh-i.-""d:?
) Ul ek I, " s 0 ey ||/ o\ I \ | eremti@ : | Ny | ! . 1 Lt B TS0 Dt . O
1 b P e TN fy e | ] A - e P s Mt Yol st A - i o 2 e J
e 1: " L P AL Sy 4 i LR x _.r'"rl"i i sy f > 1 Re= .  d 711 war A gyl
" ¥ e 50 A e 3 (el oy LT, vl ; i3 Akl | T = "N
i 3 . ] . P | } Fa s o U | i ] o p— = 3
.,|" — I'-I.," ‘) .._:. 1 - r ré -\'_. 1 - - r:‘ L - '-I a0l ] | v ll Y = £ 23 "',?1'- P L ’ T i | s .
- il 0 Ei | J i f - & . 3 i e, o,
L e ] | i : } 4 1
_--l_,-'l W T o I, I..?' I;""'.. "'Ij.l'_ +l L | | I"' i — % | i ] F x J o N -
i 5 . f | L | 5 “thr 5 = = ! | 4 ; el i
£ 1 | | ‘~ i T4 e el = g L | ’ \ ey ey | ¥ |"|
] | 1 | oy ™. ._—_’_'f = W r i HA 1 - i
| 1 /i WYY op & | A y B c \ ; W 4 % ¥, T | s
L v L \ | | i = - -i % T IE i M [ TS o C i "
a | b1 B § | b i I = = o e 4. ' ] } | X ¥ - 3 E [} 1 W K
. = ! § F L - .\--\. - o i -
1 .-:‘I-'tj'.'l."..:-' |I e § j-.i b = i L & - | - ek i’ | pe il i-
S : | . ;
-.'-'?_'_.’Il___'_ “ | - i | b=t i | LF \'I' A / o, %
e . '___:1'."_', 3 Tl .l.-.. A *.r-_ % { | A | r /e -
P (| PR L\ < - : f 23
- f Ay LA 1 1| [ .-1,':\_;., o - ! o = E ] ! i | E e Iy "
i .!":"r f | e, l'- 5 ol T - [ * l'-J r 4 1 X 'r'-'a ;
% o LYY L I AT Y =7 & ol Ak ) W { o ] - o o P 1 T b . L
L l= o i RN R\ . | APpw LL I Ty g = £ \
( Al i \ A (P el o A N 7 —d 7 = | . /i A\
LY \‘-\.\‘*-\.H 1 ¥ 14 1| | ALY :'.'!;‘ Tk .l-"'-'"r.l L | | il 7 - vy L1 " I I ; 1 ‘l'\.-i. | = -III; b ¥ kL I:ll' \ J“-"'x“'.\"h |
1 i . ‘ .{ ' [] g1 Ao ’ - Iy "'._1_.1": Ly ._1... 2 - I! e i ! i = -lll T ) - {ne N |
'S | g - _-.l | | 1| i Iy L) |} _%_'-:-_ A = = [l | N - = 1 .\ I"' ™ | ?"_ - I/
| ! -| 1 |"l > . 5l = - ! ¥ | | . ¥
- 1 i | i | | . <k
" r { { g ! -IIFH | | % i ] ¥ | \ 1, 1
F h I | o L [ S— A —_— i | {1110 A
f w g I | | % (/B 1 | | \ F 4
e R | - | o N, UK B | [fd1 ¥ Ly
e - ) 1 1 | ' o
{ i 1 - 1 Il' - 1 } R _,I' .|' -
= J ¥ i L")
& W i W i 1
P n, I I I.l I
. e e = ._‘.'_‘_. L

Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod

er a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:
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http://conitec.gov.br/

INOTERSENA

0 QUE E A POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA
FAMILIAR RELACIONADA A TRANSTIRRETINA
(PAF-TTR)?

A PAF-TTR e uma doenca rara, progressiva, altamente incapacitante e
hereditaria, que pode acometer varios sistemas do corpo. A doenca pode
afetar: a) os nervos periféricos (que estao localizados fora do cérebro e da
medula espinhal), sensoriais (permitem sentir calor, dor, formigamento, etc.) e
motores (responsaveis pelos movimentos); b) os nervos que controlam acoes
involuntarias do corpo (por exemplo, respirar); ¢) o funcionamento do aparelho
digestivo; d) o musculo do coracao; e) os rins e/ou f) os olhos.

A PAF-TTR é causada pela mutacao do gene que origina a transtirretina (TTR),
proteina presente no figado. A mutacao causa a producao de outras proteinas
defeituosas que se acumulam nos orgaos, principalmente nos nervos, no
coragao, no sistema digestivo, nos rins e nos olhos. A principal manifestacao
da doenca depende dos 0rgaos envolvidos, mas nao & incomum que 0s efeitos
se sobreponham e seja possivel observar clinicamente mais de um em
pessoas portadoras da doenca.

Fstima-se que 1 em cada 100.000 habitantes sejam diagnosticados com a
PAF-TTR, embora se acredite que esta seja uma doenca com menos
diagnosticos do que oS numeros reais.

{¥ Conitec



COMO OS PACIENTES COM PAF-TTR
SAO TRATADOS NO SUS?

0 diagnostico da PAF-TTR é confirmado por testes genéticos e bidpsia e as
opcoes de tratamento sao limitantes na pratica clinica. Em geral, o paciente
¢ avaliado e recomendado para realizacao de transplante de figado, pois pode
Ser nesse 0rgao que se concentre a proteina afetada. A remocao do orgao tem
como objetivo prevenir a formacao de depositos da proteina defeituosa e,
consequentemente, diminuir o ritmo de progressao da doenca.

No entanto, como nao € uma medida de cura, o transplante so deve ser
realizado no estagio inicial da doenca, ou seja, antes que apareca lesoes
extensas. Todo o processo de transplante e acompanhamento do
transplantado deve estar de acordo com o Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes. Qutras terapias farmacologicas possiveis Se
baselam na tentativa de estabilizar a transtirretina, o que inibe a formacgao de
proteinas defeituosas. Exemplo de farmaco € o Tafamidis, atualmente
ofertado gratuitamente pelo SUS. Essa terapia, se iniciada no estagio 1 da
doenca, pode retardar a necessidade do transplante de figado.

MEDICAMENTO ANALISADO: INOTERSENA
NONADECASSODICA

A avaliacao da inotersena nonadecassodica (TEGSEDI®) foi requisitada pela
PTC Farmaceutica do Brasil Ltda. O medicamento impede a producao da
proteina transtirretina no figado, resultando em reducoes significativas nos
niveis de proteina TTR defeituosa no figado. A reducao de producao de TTR
defeituosa e associada aos resultados de progressao da doenca.

A inotersena esta disponivel em solucao 284mg/1,5 mL e pronta para injecac
de dose Unica em uma seringa preenchida com dispositivo de seguranca. A
dose recomendada pelo fabricante € de 284mg uma vez por semana, por
injecao subcutanea. A indicacao do medicamento, aprovada em bula pela
Anvisa, € para o tratamento, em adultos PAF-TTR de estagio 1 ou 2, com
objetivo de atrasar a progressao da doenca.

Um estudo comparou os resultados em pacientes que receberam 0
medicamento com oS que receberam placebo (substancia que nao possul
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efeito terapeutico para a doenca analisada), identificado com qualidade alta
a moderada, e Indicaram que o uso de Inotersena modificou o curso da
neuropatia (quando a doenca atinge o funcionamento dos nervos periféricos)
e melhora da qualidade de vida em paclentes com PAF-TTR.

Com relacao a seguranca do medicamento, os dados foram semelhantes aos
dos paclentes que receberam placebo. Dos pacientes que receberam
inotersena, mais de 80% apresentaram reducao de aproximadamente 60%
dos niveis de TTR no sangue, que se mantiveram estaveis ateé o fim do periodo
de tratamento. Houve relato de o mortes e alguns eventos adversos no grupo
dos pacientes que utilizaram o medicamento, como enjoo, febre, calafrios,
vomito, anemia e diminuicao da contagem de plaquetas no sangue.

0 impacto economico, considerando a dose de 284mg associada a 3000Ul de
vitamina A por dia, representaria um custo anual de compra desse esquema
de tratamento, por paciente, de R$1.915.070,69 (um milhao, novecentos e
quinze mil, e setenta reais e sessenta e nove centavos).

Com relagao ao impacto orcamentario, a analise considerou um cenario base
e dois cenarios alternativos para analise de sensibilidade. No cenario base, o
uso do esquema de tratamento resultaria em impacto orcamentario de
R$1.345.567.841 (um bilhdo, trezentos e quarenta e cinco milhdes,
quinhentos e sessenta e sete mil, oitocentos e quarenta e um reais) em cinco
anos. No primeiro cenario alternativo, que considera a inclusao apenas de
pacientes em estagio 1 da doenca e que nao respondem ao Tafamidis, o
impacto orcamentario, em cinco anos, seria R$ 613.056.462 (seiscentos e
treze milhoes, cinquenta e seis mil, quatrocentos e sessenta e dois reais). No
segundo cenario alternativo, que considera a inclusao apenas de pacientes
em estagio 2 da doenca, o impacto orcamentario, em cincos anos, seria de
R$732.511.380 (setecentos e trinta e dois milhoes, quinhentos e onze mil,
trezentos e oitenta reais).

Por fim, vale ressaltar que, por falta de dados epidemiologicos robustos sobre
a prevalencia de PAF-TTR no Brasil (e no mundo), as estimativas adotadas
para 0 impacto orcamentario podem estar subestimadas.
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PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricao de participantes para a
perspectiva do paciente para discussao deste tema durante o periodo de
15/03/2022 a 28/03/2022. No total, 2 pessoas se Inscreveram e 0S
relatores titular e suplente foram definidos a partir de indicacao consensual
por parte do grupo de Inscritos.

Os principais pontos abordados no relato foram: o paciente é portador de
PAF-TTR ha dez anos e esta no estagio 1 da doenca, sendo que observa
historico da doenca na familia ja ha algumas geracoes. Os sintomas iniciais
foram dores nas pernas, que evoluiram para dores musculares, perda de
sensibilidade, diarrela, tonturas, dores nos membros superiores, perda de
peso e bexiga neurogenica. No inicio, o paciente optou por nao fazer o
transplante hepatico, em um primeiro momento, e iniciou o tratamento com
Tatamidis por dois anos.

Quando iniciou o estudo duplo-cego com Inotersena no Brasil, o paciente se
candidatou para fazer parte, em decorréncia de novos sintomas que haviam
se apresentado. Durante 15 meses, o paciente fez parte do estudo
utilizando placebo. Nesse periodo, o paciente relatou que percebeu o
aumento da perda de sensibilidade termica. Apos, no periodo de extensao
do estudo, fez uso da Inotersena uma vez por semana. No inicio, apresentou
sintomas gripais fortes, em decorréncia do uso do medicamento, mas que
apos / aplicagcoes melhoraram e, decorridos cinco anos e meio, nao
voltaram a aparecer. Alem disso, com o uso do medicamento, o paciente
relata que a perda de sensibilidade se estabilizou, assim como outros
sintomas, alem da permanéencia no estagio 1 da doencga.

O paciente avalia que tem uma qualidade de vida razoavelmente boa, mas
a doenca tem grandes impactos em sua vida, nao so pelos sintomas
descritos referentes a saude fisica, mas também pelos impactos
emoclonals, agravados pela incerteza no acesso ao tratamento e aumento
dos sintomas. O paciente sofreu com crises de insonia e ansiedade. Além
disso, 0 paciente descreve as mudancas na vida familiar, as incertezas
quanto ao futuro e 0s impactos no orcamento familiar tanto em decorréncia

do tratamento como pelo afastamento das atividades laborais.
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0 Plenario encaminhou o tema com parecer desfavoravel para Consulta
Publica, considerando as informacoes de custo-efetividade levantadas
sobre impacto orcamentario e economico de implementacao do
medicamento.

0 video da reuniao pode ser acessado pelo link:

https://www.youtube.com/watch?v=DiElrbaZduk

RECOMENDAGAO INICIAL

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorporacao, no SUS, da inotersena
para 0 tratamento da polineuropatia amiloidotica familiar relacionada a
transtirretina em pacientes adultos. Esse tema for discutido durante a 1109
Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 6 e 7 de julho de 2022. Na
ocasiao, o Plenario considerou baixo o custo-efetividade, com base nas
informacoes sobre impacto orcamentario e economico de implementacao do
medicamento.

0 assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 49, durante 20 dias, no
periodo de 21/07/2022 a 09/08/2022, para receber contribuicoes da sociedade
(opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

Para participar com experiencias ou opinioes acesse:

https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-49-20
22-0piniao-inotersena

Para participar com contribuicoes técnico-cientificas acesse:

https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-49-20
22-tecnico-cientifico-Inotersena

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

nttp://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/Relatrio Inotersena PA
FITR CP 49 2022.pdt
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