Nota Técnica 436

Data de conclusao: 11/10/2019 16:20:29

Paciente

Idade: 52 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 1a Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 436

CID: E85.1 - Amiloidose heredofamiliar neuropatica
Diagnéstico: Polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina

Meio(s) confirmatério(s) do diagnédstico ja realizado(s): Dois exames moleculares feitos em
laboratérios diferentes confirmaram mutacao patogénica no gene da transtirretina.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: Patisiran

Via de administracao: intravenoso
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Posologia: patisiran 10mg/5mL, 3 ampolas. Infundir 24,6mg intravenoso
a cada 3 semanas.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Patisiran

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Em pacientes com
quadros leves e minimo acometimento funcional (estagio ), € possivel o tratamento com
transplante de figado, que € o principal local da producao de TTR. Pacientes em estagio | que
nao forem submetidos ao transplante podem receber o medicamento tafamidis, de acordo com
os critérios estabelecidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a PAF-
TTR (Portaria Conjunta no 22 do Ministério da Saude de 22/10/2018). Nesse protocolo, ndo ha
previsao sobre o tratamento de pacientes com a doenga em outros estagios.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Patisiran

Laboratério: Alnylam

Marca Comercial: Onpattro
Apresentacao: Ampola com 10mg/5mL
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Patisiran
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Dose Diaria Recomendada: 0,3mg/kg 3/3sem
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Patisiran

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O patisiran € um medicamento que
consiste em uma sequéncia de RNA de interferéncia direcionada ao figado que resulta na
clivagem do RNA mensageiro do gene TTR, o que provoca diminuigcdo da producéo da proteina
TTR tanto mutante quanto selvagem. Sua eficacia foi investigada no estudo APOLLO, um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de fase 3 e multicéntrico que incluiu pacientes com
PAF-TTR com mutagcao patogénica documentada, PND (Polyneuropathy Disability Score) até
[llb (0 que inclui pacientes em estagios | e Il) e NIS (Neuropathy Impairment Score) entre 5 e
130. Os pacientes foram randomizados para receber infusdo intravenosa de patisiran 0,3mg/kg
ou placebo a cada trés semanas ao longo de 18 meses. O desfecho primario foi mudanca na
escala de sintomas modified Neuropathy Impairment Score+7 (mNIS+7) apés 18 meses(5,6).
Trata-se de uma medida composta por dados de exame fisico e de exame neurofisiolégico que
avaliam disfuncdo neuropatica motora, sensitiva e autonémica; varia entre 0 e 304, com valores
mais elevados indicando maior acometimento. Para a versao ndo-modificada dessa escala,
aPeripheral Nerve Society considerou uma diferenca de pelo menos 2 pontos como
clinicamente relevante, baseado na percepgcao do examinador(7). A escala utilizada no estudo
incluiu mais itens e um valor minimo para considerar a mudang¢a como clinicamente relevante é
desconhecida. Os desfechos secundarios foram testados de forma hierarquizada, previamente
definida, e consistiam em medidas de sinais e sintomas e de qualidade de vida. O estudo foi
bem conduzido no sentido de minimizar os principais vieses sistematicos, com geracao da
sequéncia de randomizacao, sigilo de aloca¢ao e cegamento adequados. Foi feito calculo de
tamanho amostral para detectar uma diferenca de 37,3% no desfecho primario entre os grupos
com poder de 90% e nivel de significancia de 5%. As analises de eficacia e seguranca foram
conduzidas por intencao de tratar modificada, incluindo todos os pacientes que receberam pelo
menos uma dose do medicamento.

Foram incluidos 77 pacientes no grupo placebo e 148 no grupo patisiran; as perdas foram de
29% e 7% nesses grupos, respectivamente. Essa maior perda de seguimento no grupo
controle deveu-se a progressdo da doenca, morte ou efeito adverso em 19% dos que
descontinuaram e 45% nao foram explicadas. A andlise da distribuicdo das principais
caractefisticas demogréaficas e clinicas entre os grupos foi semelhante, com excecdo de
portadores do gendtipo V30OM do TTR, com 52% no grupo placebo e 38% no grupo
intervencéo. Em relagcédo ao desfecho primario aos 18 meses, no grupo intervengcéo houve uma
melhora de 6,0+1,7 pontos e no grupo placebo uma piora de 28,0+2,6 pontos, representando
uma diferenca de 34 pontos entre os grupos (P < 0,001). Esse efeito foi observado ja aos 9
meses de acompanhamento e para todos os componentes da escala mNIS+7 e em todos os
subgrupos, incluindo os portadores do genétipo V30M. Todos os desfechos secundarios
igualmente favoreceram a intervengao.

Em relacéo a seguranca, houve mais reacbes leve a moderadas relacionadas a infusdo no
grupo intervencao e mais eventos adversos que levaram a descontinua¢ao no grupo placebo. A
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ocorréncia geral de efeitos adversos foi semelhante entre os grupos.
Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver campo anterior.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Patisiran
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O autor do processo tem diagnostico de PAF-TTR confirmada por dois exames
laboratoriais em estagio Il e pleiteia receber patisiran com brevidade, sob risco de grave
incapacidade e morte. Primeiramente, € importante salientar que se trata de um medicamento
que nao esta aprovado na ANVISA, de maneira que seus potenciais riscos ndo foram avaliados
pelo nosso 6rgao regulador. Em relagcéo a brevidade do pedido e o risco de grave incapacidade
e morte, devemos ponderar que a doenca € crOnica e lentamente progressiva, 0 que nao
justificaria a urgéncia alegada. Soma-se a isso o fato de que a evidéncia existente sobre a
eficacia do patisiran, desconsiderando as limitagées que iremos descrever abaixo, sustenta
apenas um efeito sintomatico, sem impacto na progressdao dos estagios da doenca ou
mortalidade.

O autor ja estd em uso de um tratamento que retarda a progresséao da doenca, o diflunisal(4).
N&o ha estudos comparativos entre esse medicamento e patisiran, de forma que nao se pode
concluir pela superioridade de um em relagédo ao outro. O médico assistente da parte autora
alega que ha necessidade da combinacéao dos dois medicamentos ja nomeados. Entretanto, ao
observar o protocolo do estudo APOLLO, vemos que o uso concomitante de diflunisal foi um
critério de exclusao. O relatorio publicado pelo CADTH vem ao encontro dessa observacao e
recomenda ndo utilizar a combina¢do dos dois medicamentos. Ainda, &€ necessario saber a
evolucgéo clinica do autor ao longo dos meses com o uso de diflunisal, idealmente mensurada
pela escala mNIS+7; se a progressao de sua doenca estabilizou, ndo haveria necessidade do
uso de patisiran.

Em relacdo a eficacia do patisiran, temos um ensaio clinico em que o desfecho primario foi
aferido pela escala mNIS+7, que aglutina diversas medidas oriundas do exame fisico e
neurofisiolégico, com grande amplitude de variagéo e para a qual ndo ha uma definicdo sobre
qual seja o limiar para a relevancia clinica e o impacto da sua variacdo no estagio da doenca.
Ainda, a escala de qualidade de vida Norfolk-QOL-DN, um dos desfechos secundarios mais
importante para os pacientes, também carece do mesmo problema quanto a definicdo de um
valor minimo para relevancia clinica. Em relagdo as perdas, houve viés de atrito, com 29% de
perda de seguimento no grupo placebo e 7% no grupo intervencdo. Apesar de uma parcela das
perdas no grupo placebo terem sido decorrentes da progressao da doenga ou morte, quase
metade delas n&do foram explicadas, o que poderia superestimar o efeito do tratamento.
Podemos conjeturar que os pacientes com doenca mais leve foram os que mais abandonaram
o estudo, permanecendo aqueles com maior acometimento funcional, na esperanca de obter
beneficio com o tratamento. Existe incerteza sobre a seguranca do medicamento a longo
prazo, o que se torna mais relevante quando consideramos que se trata de uma classe de
medicamento com mecanismo de acdo inédito. O protocolo do estudo fez uso de
pré-medicacdao com corticosteroides, cujos efeitos adversos, especialmente a longo prazo,
podem levantar preocupacgéo ainda em relagdo a seguranca.

Por fim, cabe colocar em perspectiva os beneficios e riscos esperados em relagao ao alto custo
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do tratamento. As analises de custo-efetividade das agéncias de pdises de alta renda, como o
Reino Unido e o Canada, apontaram um custo por QALY ganho além do usual e recomendam
0 uso condicionado a acordo comercial e reducao de preco.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Report. https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/pharmacoeconomic/sr0598-onpattro-
pharmacoeconomic-review-report.pdf

NatJus Responsavel: TelessaudeRS/UFRGS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS/UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: Custo

O médico assistente prescreveu a dose de 24,6mg a cada trés semanas de maneira confinua,
a mesma preconizada pela bula do FDA(8). Cada ampola contém 10mg do medicamento,
sendo necessaria trés ampolas por aplicacao; o excedente ndo pode ser reaproveitado. A parte-
autora apresenta dois orcamentos, sendo o de menor custo R$ 206.263,00 para trés ampolas
(por aplicagao), o que implicaria em um custo anual de R$ 3.588.976,20.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido publicou relatério
em dezembro de 2018 n&o recomendando o uso de patisiran para tratamento da PAF-TTR com
o argumento de que a analise econdmica demonstrou custo-efetividade muito além daquela
usualmente recomendada para tecnologias altamente especializadas(9). Esse relatério foi
atualizado em agosto de 2019, dessa vez recomendando o0 uso do medicamento em pacientes
com estagio | e Il, condicionado a acordo comercial com a companhia(10). A custo-efetividade
estimada foi de £80.730 a £125.256 por QALY ganho. Apesar de reconhecer ser um nivel além
daquele usualmente admitido, considerou a raridade e a gravidade da condi¢&o, os potenciais
beneficios a longo prazo (ainda ndo demonstrados) e a natureza inovadora do tratamento.

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canadé publicou um
relatorio em julho deste ano recomendando o uso de patisiran em PAF-TTR estagio | e Il que
nao estivesse em uso de outros medicamentos com RNA de interferéncia ou estabilizadores de
transtirretina (diflunisal, por exemplo), condicionado a reducéo de preco(11). Publicou ainda um
relatério de farmacoeconomia estimando uma razédo incremental de custo- efetividade de
CA%$4.818.778 por QALY, muito além do limite de CA$50.000,00 por QALY utilizado como
limiar no Canada (12). Recomendou uma diminuicéo de 98% no custo do medicamento.

N&o encontramos mencéo ao patisiran nos sites da Therapeutic Goods Administration do The
Pharmaceutical Benefits Scheme da Australia (consulta realizada em 04/10/2019).
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