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INOTERSENA

O que é Polineuropatia Amiloidética Familiar relacionada a Transtirretina (PAF-
TTR)?

A Polineuropatia Amiloiddtica Familar relacionada a Trastirretina (PAF-TTR) € uma doenca rara,
hereditaria, progressiva, altamente incapacitante e que atinge diferentes sistemas do corpo. A
doenca é causada pela alteracdo genética na formacao da proteina TTR, presente no figado.
Esta mutacao contribui para o acumulo de pequenas fibras de proteinas defeituosas (amiloides)
nos tecidos, que causam disfuncdo em diferentes o6rgaos. A condicdo pode apresentar
multiplos sintomas que comprometem, especialmente, as funcdes dos nervos responsaveis
pelos sentidos, movimentos e acdes involuntarias do corpo, do sistema digestivo, do coracao,
dos rins ou dos olhos.

Estima-se que 1 em cada 100 mil pessoas no mundo seja diagnosticada com a doenca, embora
considere-se que a quantidade de diagnosticos realizados € menor do que a de casos reais.
As caracteristicas da PAF-TTR variam conforme o tipo da mutacao TTR, regidao geografica e
outros fatores nao identificados. Atualmente, a doenca é classificada em trés estagios, com
base no nivel de assisténcia necessario ao individuo e no grau de incapacidade de caminhar:

Estagio 1 (inicial): quadro leve; acompanhamento
ambulatorial; sintomas limitados aos membros inferiores;
sensibilidade alterada nas extremidades do corpo; caminhada
com dificuldade, mas sem a necessidade de auxilio (bengala).

Estagio 2 (intermediario): quadro moderado; aumento da
deterioracdao dos nervos; acompanhamento ambulatorial
que requer assisténcia; e caminhada com dificuldade e
necessidade de auxilio (bengala ou muleta).

Estagio 3 (avancado): quadro grave; fraqueza generalizada;
o individuo pode ter necessidade de uso de cadeira de rodas
ou encontrar-se acamado.
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Como os pacientes com PAF-TTR sao tratados no SUS?

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Polineuropatia Amiloidose
Familiar do Ministério da Saude, o transplante de figado é recomendado para evitar a progressao
da doenca, tendo em vista que o 6rgao concentra TTR e a sua remocao permite prevenir
0 acumulo das proteinas defeituosas. Por nao ter carater curativo, o transplante ¢é realizado
antes do aparecimento de lesGes extensas e irreversiveis.

O tratamento medicamentoso disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) destina-se a adultos
diagnosticados com PAF-TTR em estagio inicial, ndao submetidos ao transplante do figado.
Para este publico, recomenda-se o uso de tafamidis meglumina para estabilizacao da TTR,
inibindo a producgao de proteinas defeituosas e, com isso, reduzindo a progressao da doenca.

Medicamento analisado: inotersena nonadecassodica

A empresa PTC Farmacéutica do Brasil LTDA solicitou a Conitec a incorporacao, ao SUS, do
inotersena nonadecassodica para o tratamento da polineuropatia em pacientes adultos com
amiloidose hereditaria associada a transtirretina no etagio 2.

O medicamento impede a producao da TTR no figado, reduzindo significativamente os niveis
de proteinas defeituosas no 6rgao. Assim, pode interromper a progressao da doenca. A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou o medicamento em dose de 284 mg, que
deve ser aplicada uma vez por semana sob a pele, para o tratamento de individuos adultos
com PAF-TTR em estagio inicial ou intermediario.

Um estudo considerado na analise de evidéncias clinicas demonstrou alteracao significativa na
escala que avalia os sinais da doenca, como forca muscular, sensibilidade e reflexo, e na escala
gue mede a qualidade de vida em comparacao ao grupo que fez uso de substancia sem efeito
terapéutico (placebo). Em estudo de extensdo do anterior, os participantes que continuaram
o tratamento com inotersena apresentaram manutencao do beneficio obtido a partir das
mesmas escalas de avaliacao. Aqueles que mudaram o tratamento de placebo para inotersena
alcancaram melhora ou estabilizagao ao longo do tempo, sugerindo que a intervencao tardia
ainda pode provocar uma resposta medicamentosa significativa. As principais preocupacdes
de seguranca identificadas no tratamento com o uso de inotersena foram a ocorréncia
de reducao plaquetas no sangue (trombocitopenia) e de aglomeracao de pequenos vasos
sanguineos nos rins (glomerulonefrite). Por fim, um estudo estatistico, baseado nos dados do
primeiro estudo, considerou que os individuos em estagio intermediario da doenca obtiveram
resultados melhores no tratamento em comparacao aos demais.
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A avaliagao econbdmica considerou que a aquisicao do inotersena resultou em ganho de
anos de vida, com custo adicional de RS 1.587.709, e ganho de anos de vida com qualidade
a partir do acréscimo no custo de RS 4.495.028. As estimativas foram ponderadas a partir
do beneficio por paciente com base no tempo de vida de 100 anos. Em relacdo ao impacto
orcamentario, caso o medicamento seja incorporado ao SUS, foi calculado um custo adicional
de aproximadamente RS 328,1 bilhdes no horizonte temporal de cinco anos.

Perspectiva do paciente

A Chamada Publica n® 52/2023 foi aberta durante o periodo de 29/12/2023 a 21/01/2024,
com o total de sete inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir
de indicacao consensual por parte do grupo de inscritos. Os dois participaram da acdo da
Perspectiva do Paciente.

O representante titular, de 68 anos, recebeu o diagnostico tardio da doenca em 2019. Apds o
resultado de um ecocardiograma, obteve a confirmacao da PAF-TTR com bidpsia da glandula
salivar e exame genético. Tem a mutacao Ala97/Ser, originada em Taiwan, pais em que nasceu.
Relatou que a doenca se manifesta principalmente por meio dos musculos, com perda de
sensibilidade nas extremidades e fragueza. Com o diagndstico da PAF-TTR ainda em estagio
inicial, iniciou o tratamento medicamentoso com tafamidis meglumina. Em 2020, a doenca
evoluiu para o estagio intermediario, quando passou a usar O inotersena, com acesso por
via judicial. A aplicacao semanal da tecnologia era feita inicialmente por profissional de
saude e, posteriormente, por sua esposa. Na ocasiao, sentia que o medicamento endurecia
a musculatura do local da aplicacdo. Nao soube avaliar se 0 medicamento desacelerou o
avanco da doenca, mas questionou se ela nao teria progredido mais rapido sem o uso dele.
Por ter uma mutacao rara, sinalizou que o desenvolvimento da doenca ocorre de forma muito
singular. Em 2023, alcancou o estagio avancado da doenca e iniciou o uso do patisirana, a
cada 21 dias. Avalia que tem ganho de qualidade de vida por realizar menos aplicacdes.

A representante suplente, de 75 anos, foi nadadora de 1974 até 2021, quando ocorreram os
sintomas iniciais da doenca. O primeiro sintoma foi nao identificar corretamente a temperatura
do chao ao toca-lo com os pés. No mesmo ano, recebeu o diagndstico errado e passou um
periodo realizando tratamento sem efeito terapéutico. Com isso, sentiu uma piora continua,
que pode ter acarretado a evolucao da doenca. Apos ser acompanhada por outro especialista,
recebeu o diagndstico de PAF-TTR em estagio intermediario e iniciou o uso do inotersena, com
acesso por via judicial. Sentiu pequena melhora dos sintomas com o uso do medicamento e
avalia que ganhou mais autonomia. Mencionou que, apesar de usar bengala, consegue ter vida
social e exercer suas atividades diarias sozinha e com mais facilidade, como ir ao banheiro, subir
degraus, ir a casa da filha, sair com os amigos, lavar roupas na mao e ir ao mercado. Ademais,
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as pessoas que convivem com ela consideram que a sua fala também melhorou. Por fim,
mencionou que 0s beneficios alcancados contribuiram para que recuperasse a autoconfianca.

O video da 1282 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

AConitecrecomendouinicialmenteanaoincorporacao,aoSUS, doinotersenanonadecassodica
para o tratamento da polineuropata amiloidotica familiar relacionada a transtirretina em
pacientes adultos no estagio 2. Esse tema foi discutido durante a 1282 Reunido Ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 10, 11 e 12 de abrilde 2024. Na ocasido, o Comité de Medicamentos
considerou as incertezas das evidéncias existentes, que sdo baseadas em apenas um estudo
clinico, bem como a incerteza associada a analise de um subgrupo especifico. Ademais, o
Comité avaliou que o impacto orcamentario € elevado, mesmo com o desconto de 47% para
aquisicao, e que o modelo econémico adotado apresenta fragilidades.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n2 24, durante 20 dias, no periodo de 24/05/2024
a 12/06/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-24-2024-inotersena
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2024/relatorio-preliminar-inotersena-para-tratamento-da-polineuropatia-amiloidotica-familiar-relacionada-a-transtirretina-em-pacientes-adultos-no-estagio-2-no-sus
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