Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos

OFICIO N2 62/2025/ASPAR/MS
Brasilia, 15 de janeiro de 2025.

A Sua Exceléncia o Senhor
Senador ROGERIO CARVALHO
Primeiro-Secretario da Mesa Diretora do Senado Federal

Referéncia: Requerimento de Informacao n2 720/2024

Assunto: Informacdes sobre o tratamento de amiloidoses no Sistema Unico de
Saude (SUS).

Senhor Primeiro-Secretario,

1. Cumprimentando-o cordialmente, em atencao ao Oficio n® 1478/2024,
proveniente da Primeira Secretaria do Senado Federal, referente ao Requerimento
de Informacao n2 720/2024, de autoria da Senadora Mara Gabrilli (PSD/SP),
por meio do qual sao requisitadas informacdes sobre o tratamento de amiloidoses
no Sistema Unico de Saude (SUS), sirvo-me do presente para encaminhar as
informacodes prestadas pelas areas técnicas da Secretaria de Atencao Especializada
a Saude, por meio de Despacho (0045255885), e ratificado pelo Secretario por
Despacho (0045432356) e, informacdes prestadas pelas areas técnicas da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude, por meio de NOTA TECNICA N2 3/2025-CITEC/DGITS/SECTICS/MS
(0045317323), NOTA TECNICA N9 14/2025-CGCEAF/DAF/SECTICS/MS
(0045363806), e ratificado pelo Secretario por Despacho (0045398336).

2. Desse modo, no ambito do Ministério da Saude, essas foram as
informacdes exaradas pelo corpo técnico sobre o assunto.

3. Sem mais para o momento, este Ministério permanece a disposicdo para
eventuais esclarecimentos que se facam necessarios.

Atenciosamente,



NiSIA TRINDADE LIMA
Ministra de Estado da Saude

Documento assinado eletronicamente por Nisia Veronica Trindade Lima,
Ministra de Estado da Saude, em 17/01/2025, as 19:04, conforme horéario oficial
de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Atencao Especializada a Saude
Departamento de Atencao Especializada e Tematica
Coordenacao-Geral de Doencas Raras

DESPACHO

CGRAR/DAET/SAES/MS
Brasilia, 27 de dezembro de 2024.

Assunto: Requerimento de Informacao n2 4135/2024 (0044510279) sobre o
tratamento para amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina
(ATTrh) pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

1. Trata-se do Oficio n2 1478 (0045156432), que faz referéncia ao
Requerimento de Informacao n2 720/2024, de autoria da Senadora Mara
Gabrilli (PSD/SP), por meio do qual requisita a Senhora Ministra de Estado da
Saude, Nisia Trindade Lima, as seguintes informacdes sobre o tratamento de
amiloidoses no Sistema Unico de Satde (SUS):

1. Quais sao as diretrizes atuais do Ministério da Saude para o diagndstico e
tratamento da Amiloidose?

2. Quais sao os tratamentos medicamentosos e nao medicamentosos
oferecidos pelo SUS para o tratamento de amiloidoses, de acordo com o tipo e
estdgio desse grupo de doencas?

3. Os medicamentos oferecidos pelo SUS para o tratamento de amiloidoses
estao efetivamente disponiveis aos usudarios? Ha desabastecimento?

4. Existem novos medicamentos em analise para incorporacao ao SUS para o
tratamento de pacientes com amiloidoses? Quais sdo eles e em que estagio
de avaliacao se encontram?

5. Considerando as recomendacdes desfavoraveis da Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias a incorporacdao de medicamentos como a
patisirana e a inotersena para o tratamento da amiloidose hereditaria
relacionada a transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2, quais
sao as alternativas em estudo pelo Ministério da Saude?

6. H&4 um cronograma para a atualizacao ou para a edicdo de novos protocolos

clinicos e diretrizes terapéuticas para essas doencas?

2. Tendo em vista a solicitacao encaminhada, esta Coordenacao-Geral de
Doencas Raras-CGRAR, informa:

3. Pergunta 1: Quais sao as diretrizes atuais do Ministério da
Saude para o diagnodstico e tratamento da Amiloidose?

4. Resposta: Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da Polineuropatia Amiloidética Familiar aprovado pela Portaria Conjunta N2 22, de 2
de outubro de 2018 (0045271354), o diagndstico da PAF-TTR pode ser consolidado a
partir do quadro clinico determinado por especialistas na area de neurologia ou
cardiologia, constatacdao do depdsito amiloide, teste genético comprovando a
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mutacdao em TTR e histérico familiar da doenca. E o tratamento da PAF-TTR é



complexo e requer medidas especificas para o controle da progressao da
amiloidogénese sistémica, além de terapia direcionada aos sintomas e 0rgados
afetados pela amiloidose.

5. Pergunta 2: Quais sao os tratamentos medicamentosos e nao
medicamentosos oferecidos pelo SUS para o tratamento de amiloidoses, de acordo
com o tipo e estagio desse grupo de doencas?

5.1. Resposta: Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da Polineuropatia Amiloidética Familiar aprovado pela Portaria Conjunta N2 22, de 2
de outubro de 2018 (0045271354) apresenta, como tratamento nao farmacoldgico,
o transplante de figado com o objetivo de prevenir a formacao de depdsitos
amiloides adicionais. Como o figado é o principal local de producao da proteina TTR,
é esperada a interrupcdo da progressao da doenca com a substituicdo do érgao.
Além disso, indica que o transplante seja realizado no estagio 1 da ATTRh, antes do
aparecimento de lesbes extensas que nao poderao ser revertidas com este
procedimento.

5.2. As indicacao, realizacdo e acompanhamento pds-transplante hepatico
devem seguir as diretrizes do Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes vigente.

5.3. O tratamento medicamentoso recomendado pelo PCDT é o uso de
tafamidis meglumina para a amiloidose associada a TTR em pacientes adultos com
ATTRh sintomatica em estagio 1 e nao submetidos a transplante hepatico por
amiloidose associada a TTR.

5.4. O PCDT estabelece que, ap6s 12 meses de tratamento, pacientes com
doenca estavel devem continuar o uso de tafamidis meglumina e os pacientes que
apresentarem progressao dos sintomas ou sinais devem ser avaliados para opcoes
alternativas de tratamento, como o transplante hepatico.

5.5. Vale destacar que ao paciente com amiloidose é recomendado consultas
meédicas com especialistas (neurologista, cardiologista, nefrologista, oftalmologista,
nutrélogo e fisioterapeuta) para avaliacdo e acompanhamento periédico. Exames
laboratoriais, eletroneuromiografia, eletrocardiograma, holter, ecocardiograma
dentre outros.

6. Pergunta 3: Os medicamentos oferecidos pelo SUS para o
tratamento de amiloidoses estao efetivamente disponiveis aos usuadrios?
Ha desabastecimento?

7. Resposta: Informamos que a SAES nao dispde das informacdes
solicitadas tendo em vista que esse acompanhamento e registro sao realizados pelo
gestor estadual/municipal, considerando os principios de regionalizacao e
descentralizacao do SUS.

8. Pergunta 4: Existem novos medicamentos em analise para
incorporacao ao SUS para o tratamento de pacientes com amiloidoses?
Quais sao eles e em que estagio de avaliacao se encontram?

8.1. Resposta: A SECTICS na Nota Técnica 417 (0045271357), informa que:

A Conitec estd avaliando o medicamento vutrisirana sédica para tratamento
de pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il.

O tema foi apreciado preliminarmente na 1342 Reunido Ordindria, realizada
em 3 de outubro de 2024, e apés os membros do Comité de Medicamentos
discutirem a metodologia das evidéncias, entenderam que hdé beneficio da
vutrisirana sédica em relacao ao grupo placebo para melhora do quadro clinico
e da qualidade de vida. No entanto, a magnitude de efeito é incerta e frente
aos valores de custo-efetividade elevados, com uso de dados sem



transparéncia e anadlise do impacto orcamentdrio incerta, deliberaram, por
unanimidade, que o tema fosse encaminhado a consulta publica com parecer
desfavoravel a incorporacao ao SUS da vutrisirana sédica para o tratamento
de pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina
com polineuropatia em estdgio 2. A matéria estd disponivel na Consulta

Pdblica ne 93, de 22 de novembro a 11 de dezembro de 2024. As
contribuicdes serdo analisadas e o tema retornard ao Comité de Medicamentos
para recomendacao final. Apds, os autos serdo enviados ao Secretario da
SECTICS/MS para decisdo. A portaria deciséria serd publicada no Diario Oficial
da Uniao.

O relatério preliminar de vutrisirana (0045271356), submetido a CP, foi
juntado ao presente NUP.

9. Pergunta 5: Considerando as recomendacoes desfavoraveis da
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias a incorporacao de
medicamentos como a patisirana e a inotersena para o tratamento da
amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRh) com
polineuropatia em estagio 2, quais sao as alternativas em estudo pelo
Ministério da Saude?

9.1. Resposta: Por tratar-se de doencga rara, convém recordar que a Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras e as Diretrizes para
Atencdo Integral as Pessoas com doencas raras no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS) foram aprovadas por meio da Portaria GM/MS n2. 199, de 30 de janeiro
de 2014 (consolidada noAnexoXXXVlllda Portaria de Consolidacao N2 2,de 28 de
setembro de 2017). A Politica tem entre seus objetivos a promocao do acesso aos
servicos de salde e a informacao; a proposicao de acdes para reduzir a
incapacidade causada pelas doencas raras e a organizacao de acbes para a
melhoria da qualidade de vida das pessoas com doencas raras.

9.2. A Coordenacao-geral de Doencas Raras (CGRAR/DAET/SAES) tem
realizado acdes conjuntas com as demais areas técnicas deste Ministério da Saude
no sentido de monitorar as novas tecnologias de tratamento de doencas raras, como
a tecnologia em tela. Convém destacar que o Ministério da Saude possui equipes
gue fazem estudos de evidéncias e que elaboram protocolos e diretrizes para
doencas raras, incluindo os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
buscando unificar procedimentos em documentos ja existentes. Atualmente,
existem varios PDCT voltados para doencas raras, os quais orientam médicos,
enfermeiros, técnicos de enfermagem e demais profissionais de salde sobre como
realizar o diagndstico, o tratamento e a reabilitacdo dos pacientes, bem como
agregam com informacdes relativas a assisténcia farmacéutica no SUS. Muitas
doencas raras ainda nao dispdem de protocolos ou diretrizes especificas elaboradas
pelo Ministério da Saude, o que significa que a assisténcia e o cuidado as pessoas
com tais doencas continuarao a sequir as diretrizes gerais de atencao estabelecidas
no SUS, a partir das orientacdes recebidas nos ambulatérios especializados ou em
servicos de referéncia.

9.3. Segundo o rito corrente, para a incorporacao de novas tecnologias e
medicamentos ao SUS, incluindo as doencas raras, é necessdria a apresentacao de
estudos a Comissao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no SUS, a Conitec, os
quais podem ser oriundos de empresas, organismos da sociedade civil e instituicdes
participantes do SUS, conforme a Portaria GM/MS n¢ 4.228, de 06/12/2022, que
dispde sobre o processo administrativo de incorporacao de tecnologias em saude no
Sistema Unico de Salde (SUS). Assim se estabelecerd, por meio do método cientifico
e com transparéncia, quais os beneficios que se pode esperar da nova tecnologia
proposta, o0s riscos que podera trazer aos pacientes e qual sera o impacto
orcamentario estimado para financiamento da tecnologia no SUS.
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9.4. Ainda que seja um tema pertinente ao cuidado em saude das pessoas
gue vivem com amiloidose, o processo de incorporacao de novas tecnologias ao SUS
foge ao escopo direto desta Coordenacao-Geral e que cabe a Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec), a tarefa de recomendar ou nao a
inclusao, alteracao ou exclusao de um medicamento, imunizante ou outra tecnologia
em saude no sistema publico brasileiro. Ao Ministério da Salde cabe a decisao final
sobre a incorporacdo da tecnologia no SUS, por meio do secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude.

9.5. E mister destacar que os pontos de atenc&o habilitados do Sistema Unico
de Salde ofertam e fornecem, segundo portarias e resolucdes, atendimentos
especializados, exames laboratoriais, e acdes de promocao de salde e prevencao,
gue se submetem a regulacao, controle e avaliacdo do gestor municipal ou estadual
do SUS. Dessa forma, sao partilhados com os estados e municipios as
responsabilidades e o financiamento das acdes relativas a saude, com vistas a
promover a efetivacao da PNAIPDR, mediante a conformacao de uma Rede Brasileira
de Doencas Raras, com articulacao entre servicos e profissionais de salde. A CGRAR
tem orientado gestores e servicos de salde sobre o modelo de atencao a saude
para as pessoas com doencas raras dentro da rede de saude do SUS.

9.6. Salienta-se que, nos ultimos meses, a CGRAR tem atendido demandas
do Parlamento, do Judiciario, das organizacdes de pacientes, de sociedades médicas
e cientificas e de representantes de setores do complexo industrial e econémico da
salde, agregando esforcos no sentido de promover essas iniciativas de forma
equanime. Vale destacar a publicacao da Portaria GM/MS n? 3.132, de 19 de
fevereiro de 2024 que instituiu a Camara Técnica Assessora de Doencas Raras - CTA
no ambito do Ministério da Saude, com a finalidade de contribuir com o
aperfeicoamento e desenvolvimento da Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras e a discussao de questdes relacionadas direta ou
|nd|retamente as doencas raras no Sistema Unico de Saude - SUS.

2024.543716614

9.7. E importante destacar que o Ministério da Saude, em conjunto com
outras instituicbes responsaveis, tem se empenhado na implementacao de
estratégias para garantir a oferta de tratamento e cuidados especializados a
pessoas com doencas raras. Embora o sistema de saude enfrente desafios
relacionados a complexidade das doencas raras, esforcos tém sido feitos para
garantir que o acesso a medicamentos e tratamentos essenciais seja ampliado,
conforme a disponibilidade de recursos e as diretrizes legais.

9.8. Entendemos a importancia de garantir que os pacientes com doencas
raras tenham acesso ao tratamento necessario e seguiremos colaborando com as
partes interessadas para buscar solucdes que equilibrem a promocao de justica
social e a sustentabilidade do sistema de salde. Nesse contexto, a CGRAR vem
desenvolvendo constantemente estratégias para aperfeicoar a assisténcia e integrar
0s pacientes com doencas raras ao sistema de saude, sempre buscando a melhor
qualificacao do atendimento e o acesso aos tratamentos adequados e em tempo
oportuno.

9.9. Pergunta 6: Ha um cronograma para a atualizacdao ou para a
edicao de novos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas para essas
doencas?

10. Resposta: Considerando que o cronograma de atualizacdo ou edicao esta
sob coordenacao da Conitec, é de competéncia da SECTICS a informacao solicitada.

11. Diante do exposto, restitua-se o expediente a Coordenacao Setorial de


https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-gm/ms-n-3.132-de-19-de-fevereiro-de-2024-543716614

Gestao de Riscos e Integridade - (CORISC), para conhecimento e providéncias
cabiveis.

NATAN MONSORES DE SA
Coordenador-Geral
Coordenacao-Geral de Doencas Raras - CGRAR/DAET/SAES/MS

CARMEN CRISTINA MOURA DOS SANTOS
Diretora Substituta
Departamento de Atencado Especializada e Tematica - DAET/SAES/MS
Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS

Documento assinado eletronicamente por Natan Monsores de Sa,
Coordenador(a)-Geral de Doencas Raras, em 30/12/2024, as 12:18, conforme
horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n?®
10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco
de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Carmen Cristina Moura dos Santos,
Diretor(a) do Departamento de Atencao Especializada e Tematica
substituto(a), em 08/01/2025, as 17:55, conforme hordrio oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020;
e art. 89, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Atencao Especializada a Saude
Gabinete
Coordenacao Setorial de Gestao de Riscos e Integridade

DESPACHO

SAES/CORISC/SAES/GAB/SAES/MS
Brasilia, 09 de janeiro de 2025.

ENCAMINHE-SE a Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares
e Federativos - ASPAR/MS, para conhecimento e providéncias, informando que
estou de acordo com o contelddo do Despacho (0045255885), elaborado pela

Coordenacao-Geral de Doencas Raras do Departamento de Atencao Especializada e
Tematica (CGRAR/DAET), desta Secretaria.

ADRIANO MASSUDA
Secretario de Atencao Especializada a Saude

Documento assinado eletronicamente por Adriano Massuda, Secretdrio(a) de
Atencao Especializada a Saude, em 14/01/2025, as 17:33, conforme horéario
oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n® 10.543, de 13
de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Salde
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias

NOTA TECNICA N2 3/2025-CITEC/DGITS/SECTICS/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informacao n2 720/2024 - Solicitacao de

informagbes sobre o tratamento para amiloidose hereditaria relacionada a
transtirretina pelo Sistema Unico de Saude - SUS.

NUP: 25000.193604/2024-05.

INTERESSADO: Senado Federal - Senadora Mara Gabrilli.

. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informacdes sobre o processo de
incorporacao de medicamentos para tratamento da amiloidose hereditaria
relacionada a transtirretina.

Il. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informacao n? 720/2024 (0045156441), que solicitou
0s seqguintes esclarecimentos:

“1. Quais sdo as diretrizes atuais do Ministério da Salde para o diagndstico e
tratamento da Amiloidose?

2. Quais sao os tratamentos medicamentosos e ndo medicamentosos
oferecidos pelo SUS para o tratamento de amiloidoses, de acordo com o tipo e
estdgio desse grupo de doencas?

3. Os medicamentos oferecidos pelo SUS para o tratamento de amiloidoses
estdo efetivamente disponiveis aos usudrios? Ha desabastecimento?

4. Existem novos medicamentos em andlise para incorporacdo ao SUS para o
tratamento de pacientes com amiloidoses? Quais sdo eles e em que estdgio
de avaliacdo se encontram?

5. Considerando as recomendacbes desfavordveis da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias a incorporacdo de medicamentos como a
patisirana e a inotersena para o tratamento da amiloidose hereditaria
relacionada a transtirretina (ATTRh) com polineuropatia em estagio 2, quais
sdo as alternativas em estudo pelo Ministério da Saude?

6. Ha um cronograma para a atualizacdo ou para a edicdo de novos protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas para essas doencas?”.



Os autos foram encaminhados ao Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude - DGITS/SECTICS/MS tendo em vista sua competéncia para
atuar como Secretaria-Executiva da Comissao Nacional de Incorporacao de

Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitectil.

111. DA ANALISE

Conforme atribuicdes insculpidas no art. 36 do Decreto n? 11.7982l, de 28 de
novembro de 2023, o DGITS/SECTICS/MS é responsavel, dentre outras, por subsidiar
a Pasta quanto a formulacao de politicas, diretrizes e metas para a incorporacao,
alteracao ou exclusao pelo SUS de tecnologias e na elaboracao e atualizacao de
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas, bem como acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e as demandas da Conitec.

A Conitec, 6rgdao colegiado de carater permanente, integrante da estrutura
regimental do Ministério da Salde, tem por objetivo assessorar a Pasta nas
atribuicdes relativas a incorporacao, exclusao ou alteracao pelo SUS de tecnologias
em saude, bem como na constituicao ou alteracao de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas.

Dentro de suas competéncias, esta area informa o que segue. Para melhor
compreensao, 0s questionamentos serao replicados e respondidos separadamente.

1. Quais sdo as diretrizes atuais do Ministério da Saude para o
diagnéstico e tratamento da Amiloidose?

As amiloidoses sistémicas sao um grupo de doencas que se caracterizam pelo
depdsito de substancia amiloide nos tecidos. Existem diferentes tipos de amiloidoses
sistémicas, entre elas as amiloidoses hereditarias ligadas a proteinas precursoras
que sofreram mutacao, tais como a transtirretina (TTR). As amiloidoses por TTR
manifestam-se por meio de dois quadros clinicos principais: a polineuropatia

amiloidética familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloidética familiar (CAFTTR)3L,

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Polineuropatia Amiloidética

Familiarl4l, publicado por meio da Portaria Conjunta SAS/SCTIE n2 2231 contém o
conceito geral da polineuropatia amiloidética familiar, critérios de diagndstico,
critérios de inclusao e de exclusao, tratamento e mecanismos de regulacao, controle
e avaliacao, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacao do acesso
assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Este Protocolo destina-se aos pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos de
idade, com diagndstico confirmado de amiloidose associada a transtirretina em
pacientes adultos com polineuropatia sintomatica em estagio inicial (estagio 1),
conforme item diagndstico e ndao submetidos a transplante hepatico.

O PCDT estd em processo de atualizacao e o novo texto considerou a necessidade



de ampliacdao de escopo e de incluir, também, a cardiomiopatia amiloidética familiar.
Assim, a proposta abordara os dois quadros clinicos das amiloidoses hereditarias
associadas a TTR, quais sejam, a polineuropatia amiloidética familiar e a
cardiomiopatia amiloidética familiar e visa a estabelecer os critérios diagndsticos,
além do tratamento e o monitoramento dos pacientes com esta doenca.

Adicionalmente, o PCDT preconizard o tafamidis 61 mg que foi incorporado para
tratamento da cardiomiopatia por TTR, conforme Portaria SECTICS/MS n? 26/2024.

Sobre o processo de atualizacao, informa-se que o tema foi objeto de pauta na 1342
Reuniao Ordinaria da Conitec, realizada em 4 de outubro de 2024. Os membros do
Comité de PCDT deliberaram que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo. A Consulta Publica
(CP) n2 71[6] esteve disponivel de 16 de outubro a 4 de novembro de 2024 para
contribuicoes da sociedade. Estas serdao analisadas e o tema retornard ao Comité de
PCDT para recomendacdo final. Apds, os autos serdo enviados ao Secretario de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do
Ministério da Saude - SECTICS/MS que devera submeter a manifestacao do titular da
Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS, conforme prevé o art. 22 do
Decreto n® 7.646/2011. A portaria deciséria sera publicada no Diario Oficial da
Uniao.

O relatério preliminar do PCDT de Amiloidoses Hereditarias (0045317128),
submetido a CP, foi juntado ao presente NUP.

2. Quais sao os tratamentos medicamentosos e nao medicamentosos
oferecidos pelo SUS para o tratamento de amiloidoses, de acordo com
o tipo e estagio desse grupo de doencas?

Conforme o PCDT da Polineuropatia Amiloidética Familiar, o tratamento da PAF-TTR
é complexo e requer medidas especificas para o controle da progressao da
amiloidogénese sistémica, além de terapia direcionada aos sintomas e 6rgaos
afetados pela amiloidose. Vejamos:

“7. TRATAMENTO

O tratamento da PAF-TTR é complexo e requer medidas especificas para o
controle da progressdo da amiloidogénese sistémica, além de terapia
direcionada aos sintomas e 6rgdos afetados pela amiloidose.

7.1. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O transplante de figado tem como objetivo prevenir a formacdo de depdsitos
amiloides adicionais, pela remocdo do principal sitio de producdo de qualquer
TTR, mutada ou ndo. Com a substituicdo do figado, espera-se que nédo haja
progressdo da doenca.

Pelo fato de ndo ser uma medida terapéutica curativa das lesées, o
transplante deve ser realizado no estagio inicial (estagio ) da doenca, antes
do aparecimento de lesbes extensas que ndo poderado ser revertidas com este
procedimento.

As indicacdo, realizacdo e acompanhamento pds-transplante hepatico devem-
se dar conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes
vigente.



7.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COM TAFAMIDIS MEGLUMINA

O uso de tafamidis meglumina é recomendado para o tratamento da
amiloidose associada a TTR em pacientes adultos com PAF sintomatica em
estdgio inicial (estagio I) e ndo submetidos a transplante hepatico por
amiloidose associada a TTR.

Recomenda-se o tratamento com tafamidis meglumina, uma vez que este
agente apresentou um satisfatério perfil de seguranca além de ser eficaz na
estabilizacao da TTR e reducdo da progressdo da doenca. Para esta
populacdo, o uso de tafamidis meglumina também é associado a uma melhora
ou manutencdo do status nutricional.

Para pacientes com amiloidoses associadas a TTR com mutacées que ndo a
p.Val30Met ou p.Vall22lle, o uso de tafamidis meglumina também é
recomendado, pois este mostrou-se bem tolerado e eficaz na estabilizacdo da

TTR, com melhora do IMC modificado e qualidade de vida dos pacientes.

Os pacientes em uso de tafamidis meglumina devem ser rigorosamente
acompanhados em centros de referéncia e, caso se mostrem néo
respondedores, deverdo ser orientados ao transplante hepéatico ou outra
possibilidade terapéutica.”.

3. Os medicamentos oferecidos pelo SUS para o tratamento de
amiloidoses estao efetivamente disponiveis aos usudrios? Ha

desabastecimento?

O guestionamento foge ao escopo de competéncias deste Departamento. Tendo em
vista que a Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS é responsavel
pela Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras, sugere-se
verificar manifestacao da area.

4. Existem novos medicamentos em analise para incorporacao ao SUS
para o tratamento de pacientes com amiloidoses? Quais sao eles e em
que estagio de avaliacao se encontram?

Recentemente, a Conitec avaliou e recomendou a nao incorporacao ao SUS do
medicamento vutrisirana sdédica para tratamento de pacientes adultos com
amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il. Na 222 Reuniao

ExtraordindrialZl, os membros do Comité de Medicamentos presentes deliberaram,
por maioria simples, recomendar a nao incorporacao do medicamento. Os membros
do Comité de Medicamentos consideraram a relacdo custo-efetividade do
medicamento muito alta para o sistema publica de salude, o que poderia vir a
comprometer a sustentabilidade do SUS.

Seguindo o rito disposto no Decreto n? 7.646/2011, os autos serao enviados para
decisao do Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao e do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude - SECTICS/MS a ser publicada por portaria no Diario Oficial da
Uniao - DOU. O normativo prevé possibilidade de convocacao de audiéncia publica
antes da tomada de decisdo. Entretanto, a etapa é discricionaria.

O relatério preliminar de vutrisirana (0045271356), submetido a CP, foi juntado ao
presente NUP.

Até a presente data, nao ha solicitacao de avaliacao de incorporacao ao SUS de
novos medicamentos para tratamento de pacientes com amiloidoses.



Para que a Conitec possa analisar determinada tecnologia em saude e emitir um
Relatério de Recomendacao ao Ministério da Saude, é necessario que haja
solicitacao de algum proponente, bem como o registro da tecnologia junto a Anvisa,
a regulacao de preco junto a CMED, no caso de medicamentos, e, ainda, evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura
guanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo, consoante
determina o art. 15, §12, do Decreto n? 7.646/2011.

Desde que apresentem as exigéncias legalmente impostas pelo Decreto n2
7.646/2011, qualquer pessoa fisica ou juridica, seja paciente, profissional de salde,
sociedade de especialidade ou empresa (fabricante do medicamento ou nao), pode
solicitar a andlise para incorporacao da tecnologia em saldde a Conitec.

5. Considerando as recomendacoes desfavoraveis da Comissao
Nacional de Incorporacdao de Tecnologias a incorporacao de
medicamentos como a patisirana e a inotersena para o tratamento da
amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRh) com
polineuropatia em estagio 2, quais sao as alternativas em estudo pelo
Ministério da Saude?

Como respondido no questionamento 1, o PCDT de PAF, que visa a estabelecer os
critérios diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes, estd em
atualizacao.

O Ministério da Saude trabalha continuamente para atualizar e expandir a lista de
medicamentos oferecidos no SUS, buscando, ao mesmo tempo, aprimorar o
processo de avaliacao de tecnologias em saude. Esse esforco é sempre orientado
pela medicina baseada em evidéncias, com o compromisso de garantir a equidade
no acesso, atendendo as necessidades de saude da populacao como um todo e
assegurando a sustentabilidade do sistema.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu, por meio da Portaria GM/MS n?2 199, de 30
de janeiro de 2014, a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas
Raras. A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencao a Saude e, como
objetivo, busca reduzir a mortalidade, contribuir para a reducao da
morbimortalidade e das manifestacdes secundarias, além de melhorar a qualidade
de vida das pessoas, por meio de acdes de promocao, prevencao, deteccao precoce,
tratamento oportuno, reducao de incapacidade e cuidados paliativos. Assim, sugere-
se verificar manifestacao da SAES/MS, area responsavel por esta politica na Pasta.

6. Ha um cronograma para a atualizacdo ou para a edicdao de novos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas para essas doencas?

O Decreto n? 7.5088l de 28 de junho de 2011, estabelece que o Ministério da
Saude consolidara e publicard as atualizacdes de protocolos clinicos ou de diretrizes
terapéuticas, quando da incorporacao, alteracdo ou exclusdao de tecnologias em
saude no SUS e da existéncia de novos estudos e evidéncias cientificas identificados
a partir de revisdes periddicas da literatura relacionada aos seus objetos. No mesmo
sentido, o Decreto n? 7.646/2011 estabelece que o processo administrativo para
constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica podera ser



instaurado pelas areas do Ministério da Salude, para a consecucao de acldes e
programas estratégicos; ou a pedido da prépria Conitec, quando da incorporacao,
alteracao ou exclusao de tecnologias em saude no SUS.

Portanto, para a elaboracao ou atualizacao de PCDT, é necessario que haja demanda
de drea técnica do Ministério da Saude ou da prépria Conitec, quando da
recomendacdo de tecnologias em salde.

Como respondido no questionamento 1, o PCDT de PAF, que visa a estabelecer os
critérios diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes, estd em
atualizacao. Sobre o processo de atualizacao, informa-se que o tema foi objeto de
pauta na 1342 Reunidao Ordinaria da Conitec, realizada em 4 de outubro de 2024. Os
membros do Comité de PCDT deliberaram que o tema fosse submetido a consulta
publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste Protocolo. A CP
ne 71181 esteve disponivel de 16 de outubro a 4 de novembro de 2024 para
contribuicoes da sociedade. Estas serdo analisadas e o tema retornard ao Comité de
PCDT para recomendacdo final. Apds, os autos serdo enviados ao Secretario de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do
Ministério da Saude - SECTICS/MS que devera submeter a manifestacao do titular da
Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS, conforme prevé o art. 22 do
Decreto n® 7.646/2011. A portaria deciséria sera publicada no Diario Oficial da
Uniao.

IV. CONCLUSOES

Com base no apresentado nos itens anteriores, foram feitos esclarecimentos sobre
0s questionamentos do RIS n? 720/2024.

ANDREA BRIGIDA DE SOUZA
Coordenadora
CITEC/DGITS/SECTICS/MS

LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
Diretora
DGITS/SECTICS/MS
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
Coordenacao-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

NOTA TECNICA N9 14/2025-CGCEAF/DAF/SECTICS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Oficio n2 1478/2024 (0045156432), oriundo do Senador Rogério Carvalho
- Primeiro-Secretario do Senado Federal, que envia o Requerimento de Informacao
n% 720/2024 (0045156441), oriundo da Senadora Mara Gabrilli, o qual solicita
informacdes sobre o tratamento de amiloidoses no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. ANALISE

2.1. Inicialmente, informa-se que o Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica - CEAF, regulamentado por meio do anexo XXVIII da Portaria de
Consolidacao GM/MS n? 02 e capitulo Il da Portaria de Consolidacao GM/MS n? 06,
ambas de 28 de setembro de 2017, é uma estratégia de acesso a medicamentos no
ambito do SUS, caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados pelo Ministério da Saude. Os
medicamentos que fazem parte das linhas de cuidado para as doencas
contempladas neste Componente estdo divididos em trés grupos conforme
caracteristicas, responsabilidades e formas de organizacao distintas, consoante
0 artigo n? 49 do Anexo XXVIII da Portaria de Consolidacao GM/MS n? 02/2017, in
verbis:

Art. 49. Os medicamentos que fazem parte das linhas de cuidado para as
doencas contempladas neste Componente estdo divididos em trés grupos
conforme caracteristicas, responsabilidades e formas de organizacao
distintas:

I - Grupo 1: medicamentos sob responsabilidade de financiamento pelo
Ministério da Salde, sendo dividido em:

a) Grupo 1lA: medicamentos com aquisicdo centralizada pelo Ministério da

Saude e fornecidos as Secretarias de Salde dos Estados e Distrito Federal,

sendo delas a responsabilidade pela programacao, armazenamento,
distribuicao e dispensacao para tratamento das doencas contempladas no
ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica; e (Grifo
Nosso)

b) Grupo 1B: medicamentos financiados pelo Ministério da Salude mediante
transferéncia de recursos financeiros para aquisicao pelas Secretarias de
Salde dos Estados e Distrito Federal sendo delas a responsabilidade pela
programacao, armazenamento, distribuicdo e dispensacdo para tratamento
das doencas contempladas no ambito do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica;

Il - Grupo 2: medicamentos sob responsabilidade das Secretarias de Saude dos
Estados e do Distrito Federal pelo financiamento, aquisicao, programacao,
armazenamento, distribuicdo e dispensacao para tratamento das doencas



contempladas no ambito do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica; e

lIl - Grupo 3: medicamentos sob responsabilidade das Secretarias de Saude do
Distrito Federal e dos Municipios para aquisicdo, programacao,
armazenamento, distribuicao e dispensacao e que estd estabelecida em ato
normativo especifico que regulamenta o Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica.

2.2. Importante elucidar que os medicamentos do Grupo 1A possuem
aquisicao centralizada pelo Ministério da Saude e sao distribuidos trimestralmente
aos Estados e Distrito Federal, de acordo com a necessidade informada pelas
respectivas Secretarias Estaduais de Saude (SES), conforme capitulado no artigo 104
da Portaria de Consolidacao GM/MS n? 02/2017, a saber:

Art. 104. As Secretarias de Saulde dos Estados e do Distrito Federal
encaminhardao ao DAF/SCTIE/MS a necessidade trimestral de cada
medicamento de aquisicao centralizada.

2.3. Prevé o artigo 107 da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 02/2017 gque,
apoés a entrega dos medicamentos pelo Ministério da Saude as Secretarias de Saude
dos Estados e do DF, sao destas a responsabilidade pela logistica dos
medicamentos, conforme transcricao do citado dispositivo:

Art. 107. Apés a entrega dos medicamentos de aquisicao centralizada pelo
Ministério da Saude para as Secretarias de Salde dos Estados e do Distrito
Federal, toda a logistica restante serd de responsabilidade exclusiva das
citadas Secretarias

2.4. E, portanto, competem as SES a dispensacao dos medicamentos de
aquisicao centralizada aos pacientes cadastrados, conforme estabelecido no artigo
102 da Portaria de Consolidacao GM/MS n¢ 02/2017:

Art. 102. A dispensacao dos medicamentos de aquisicao centralizada pelo
Ministério da Saude é de responsabilidade das Secretarias de Saude dos
Estados e do Distrito Federal e seguird os critérios estabelecidos nesta
Portaria.

2.5. Superadas as preliminares, cumpre tecer esclarecimentos acerca
do solicitado no Oficio 1478/2024 (SF) (0045156432), oriundo do Senador
Rogério Carvalho - Primeiro-Secretario do Senado Federal -, que envia o
Requerimento de Informacao n2 720/2024 (0045156441), oriundo da
Senadora Mara Gabrilli, que solicita informacoes sobre o tratamento de
amiloidoses no Sistema Unico de Saude (SUS).

1. Quais sao as diretrizes atuais do Ministério da Saude para o
diagndstico e tratamento da Amiloidose?

Recomenda-se direcionar o presente questionamento para o Departamento
de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS),
considerando ser de competéncia do citado Departamento prestar as
informacodes solicitadas.

2. Quais sao os tratamentos medicamentosos e nao
medicamentosos oferecidos pelo SUS para o tratamento de
amiloidoses, de acordo com o tipo e estagio desse grupo de
doencas?

Atualmente, a Unica manifestacao de amiloidose com tratamento disponivel
no SUS é a Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) associada a
transtirretina (PCDT aprovado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n¢ 22,



de 2 de outubro de 2018).

O tratamento medicamentoso preconizado é o tafimidis
meglumina 20 mg capsulas, o qual pertence ao Grupo 1A do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF),
cuja aquisicdo é centralizada pelo Ministério da Saude;

O tratamento nao medicamentoso indicado no PCDT é o
transplante de figado, cuja realizacao deve ocorrer no estagio
inicial (estagio I) da doenca.

Recentemente, em 19 de junho de 2024, houve a incorporacao do
medicamento tafamidis 61 mg para o tratamento de outra manifestacao de
amiloidose, a cardiopatia amiloide associada a transtirretina (Portaria
SECTICS/MS n? 26/2024). O medicamento foi pactuado no CEAF, Grupo 1A,
em 28 de novembro de 2024, durante a 112 Reuniao Ordinaria da Comissao
Intergestores Tripartite (CIT).

Desta forma, aguarda-se a publicacao do PCDT com o referido
medicamento (PCDT esteve em Consulta Publica no periodo de 16/10/2024
a 04/11/2024) e finalizacdo dos tramites de aquisicdao centralizada para a
efetiva disponibilizacao do medicamento na Rede.

3. Os medicamentos oferecidos pelo SUS para o tratamento de
amiloidoses estao efetivamente disponiveis aos usuadrios? Ha
desabastecimento?

No ambito do CEAF, o medicamento tafimidis meglumina 20 mg, cuja
aquisicao é centralizada pelo Ministério da Saude, apresentou atendimento
regular no ano de 2024 e no trimestre corrente (19 trimestre de 2025).

4. Existem novos medicamentos em analise para incorporacao ao
SUS para o tratamento de pacientes com amiloidoses? Quais sao
eles e em que estagio de avaliacao se encontram? SF/24822.39430-
05 (LexEdit) Avulso do RQS 720/2024 [2 de 4]

Recomenda-se direcionar o presente questionamento para o Departamento
de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS),
considerando ser de competéncia do citado Departamento prestar as
informacoes solicitadas.

5. Considerando as recomendacoes desfavoraveis da Comissao
Nacional de Incorporacao de Tecnologias a incorporacao de
medicamentos como a patisirana e a inotersena para o tratamento
da amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRh) com
polineuropatia em estagio 2, quais sao as alternativas em estudo
pelo Ministério da Saude?

Recomenda-se direcionar o presente questionamento para o Departamento
de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS),
considerando ser de competéncia do citado Departamento prestar as
informacoes solicitadas.

6. Ha um cronograma para a atualizacao ou para a edicao de novos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas para essas doencas?



Recomenda-se direcionar o presente questionamento para o Departamento
de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS),
considerando ser de competéncia do citado Departamento prestar as
informacoes solicitadas.

3. CONCLUSAO

3.1. Ante o exposto, tem-se que a atuacao desta Coordencao-Geral do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CGCEAF é limitada as
competéncias previstas nas Portarias de Consolidacao GM/MS n.2 02/2017 e
06/2017.

3.2. Sendo essas as consideracdes, colocamo-nos a inteira disposicao para
eventuais esclarecimentos adicionais.

A consideracao superior,

RAFAEL POLONI
Coordenador-Geral substituto

De acordo.

MARCO AURELIO PEREIRA
Diretor

Documento assinado eletronicamente por Rafael Poloni, Coordenador(a)-Geral
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica substituto(a),
em 06/01/2025, as 19:14, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
§ 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 89, da
Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Marco Aurelio Pereira, Diretor(a) do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos, em
07/01/2025, as 10:10, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no §
39, do art. 49, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 89, da
Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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". A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

C = http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

-'!-'.[-' acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo
T -._":'-'_ verificador 0045363806 e o c6digo CRC F8811047.

Referéncia: Processo n? 25000.193604/2024-05 SEl n2 0045363806

Coordenacdo-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CGCEAF
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br
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Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos

DESPACHO
ASPAR/MS
Brasilia, 26 de dezembro de 2024.
URGENTE
PRAZO CONSTITUCIONAL EM CURSO
As

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo Econdmico-Industrial da
Saude - SECTICS/MS;
Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS.

1. Encaminho o Oficio n2? 1478 (0045156432), que faz referéncia ao
Requerimento de Informacao n2 720/2024, de autoria da Senadora Mara
Gabrilli (PSD/SP), por meio do qual requisita a Senhora Ministra de Estado
da Saulde, Nisia Trindade Lima, informacdes sobre o tratamento de amiloidoses no
Sistema Unico de Saude (SUS).

2. Solicito andlise e emissao das informacdes de forma objetiva,
respondendo individualmente 0s itens, com devolucao a esta
Assessoria, impreterivelmente até o dia 07 de janeiro de 2025, sem
possibilidade de prorrogacao, a fim de que haja tempo habil para a consolidacao
das informacodes e elaboracao da resposta ministerial.

3. Salientamos que caso as informacoes sejam prestadas por mais
de uma 4drea, cabe a prdépria Secretaria compilar as notas em
UNICO documento que devera ter anuéncia expressa do Chefe da
Secretaria. Nao sendo competente para manifestacao sobre itens
especificos, deve cita-los em paragrafo unico e indicar a respectiva drea de
competéncia.

4. Registro que o nao atendimento ao padrao de resposta e/ou nao
consolidacao das informacoes ensejara na restituicao do processo para a
Secretaria promover os ajustes necessarios.

5. Requer, ainda que sejam observadas as orientacdes estabelecidas no
Oficio Circular n® 5/2023/ASPAR/MS (0033555430) e Oficio Circular n?@
8/2023/ASPAR/MS (0035178009).

6. Cabe enfatizar que, conforme disposto no art. 50, § 22, da
Constituicao Federal, a auséncia de envio dos subsidios requeridos importa
em crime de responsabilidade, devendo a darea promover os esforcos necessarios
para o cumprimento do prazo determinado.

7. Caso o tema esteja fora do escopo dessa Secretaria, solicito o retorno
imediato a Assessoria Parlamentar.



8. Para o envio de arquivos de grande extensao ou sigilosos, pedimos que
seja utilizado o servico de armazenamento na nuvem da Microsoft, denominado
“OneDrive”. O endereco eletronico de e-mail a ser utilizado para o referido
compartilhamento pode ser solicitado através de mensagem enderecada ao
requerimentos@saude.gov.br.

LARA BRITO DOS SANTOS
Coordenadora de Assuntos Legislativos Substituta

Documento assinado eletronicamente por Lara Brito dos Santos,
Coordenador(a) de Assuntos Legislativos substituto(a), em 26/12/2024, as
10:40, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 49, do
Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 829, da Portaria n® 900 de 31
de Marco de 2017.
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- '4?1 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
PRELLIEA hittp:/sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
13 'i:fj‘?_" acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo

r "'.f verificador 0045220336 e o cdigo CRC DAA233A7.
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SENADO FEDERAL
REQUERIMENTO N° 720, DE 2024

Requer informacdes a Senhora Nisia Verdnica Trindade Lima, Ministra de Estado da
Saude, sobre o tratamento de amiloidoses no Sistema Unico de Satde (SUS).

AUTORIA: Senadora Mara Gabrilli (PSD/SP)

DESPACHO: A Comiss3o Diretora do Senado Federal
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SENADO FEDERAL

REQUERIMENTO N*® DE

Requer que sejam prestadas, pela Senhora
Ministra de Estado da Saude, Nisia
Verbnica Trindade Lima, informacdes
sobre o tratamento de amiloidoses no
Sistema Unico de Saude (SUS).

Requeiro, nos termos do art. 50, § 2¢, da Constituicdo Federal e do art.

216 do Regimento Interno do Senado Federal, que sejam prestadas, pela Senhora

Ministra de Estado da Satde, Nisia Ver6nica Trindade Lima, informacdes sobre o

tratamento de amiloidoses no Sistema Unico de Sadde (SUS).

Nesses termos, requisita-se as seguintes informacdes:

1.

Quais sdo as diretrizes atuais do Ministério da Saude para o
diagnéstico e tratamento da Amiloidose?

Quais sdo os tratamentos medicamentosos e ndo medicamentosos
oferecidos pelo SUS para o tratamento de amiloidoses, de acordo
com o tipo e estagio desse grupo de doengas?

Os medicamentos oferecidos pelo SUS para o tratamento de
amiloidoses estdo efetivamente disponiveis aos usudrios? Ha
desabastecimento?

Existem novos medicamentos em andlise para incorporacdo ao SUS
para o tratamento de pacientes com amiloidoses? Quais sdo eles e

em que estdgio de avaliagdo se encontram?
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5. Considerando as recomendacGes desfavoraveis da Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias a incorporagdo
de medicamentos como a patisirana e a inotersena para o
tratamento da amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina
(ATTRh) com polineuropatia em estdgio 2, quais sdo as alternativas
em estudo pelo Ministério da Satde?

6. HA4 um cronograma para a atualizagdo ou para a edi¢do de novos

protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas para essas doengas?

JUSTIFICACAO

A Amiloidose é uma doenga rara, progressiva e potencialmente fatal,
caracterizada pelo acimulo anormal de proteinas chamadas amiloides em diversos
drgdos e tecidos do corpo, o que compromete suas fungdes. Dependendo do tipo
de amiloidose e dos 6rgdos afetados, a doenga pode causar disfungbes graves no

coracio, rins, figado, sistema nervoso e outros.

Considerando a complexidade do diagndstico, o manejo clinico
especializado e as dificuldades no acesso a tratamentos adequados, torna-se
essencial compreender as politicas e iniciativas do Ministério da Saide voltadas
para a atencdo dessa condicdo. Informacdes detalhadas sobre as estratégias de
diagndstico precoce, tratamento e acompanhamento dos pacientes com amiloidose
sdo de extrema relevancia para garantir que os pacientes recebam cuidados de

qualidade, além de auxiliar no planejamento de politicas publicas eficazes.

A resposta a essas questSes é de fundamental importincia para

garantir o acesso equitativo a servigos de saude adequados, assim como para
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promover agdes que possam melhorar a qualidade de vida dos pacientes com

amiloidose no Brasil.

Sala das Sessdes, de de

Senadora Mara Gabrilli
Presidente da Subcomissio Permanente
de Direitos das Pessoas com Doencas Raras
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Oficion® 43§  (SF)
M Brasilia, em i‘ﬂ de \,dq%;,nw de OQM

A Sua Exceléncia a Senhora
Nisia Verodnica Trindade Lima
Ministra de Estado da Satde

Assunto: Pedido de informagdes.
Senhora Ministra,

Encaminho a Vossa Exceléncia, nos termos do disposto no § 2° do art. 50 da
Constituicgio Federal, pedido de informag¢des da Senadora Mara Gabrilli, aprovado pela
Comissdo Diretora do Senado Federal, contido no Requerimento n° 720, de 2024.

Segue, em anexo, avulso da proposigio e copia do Parecer n® 134, de 2024.

A resposta ao requerimento devera ser assinada fisica ou eletronicamente por
Vossa [Exceléncia, e remetida, por meio de e-mail institucional do
Ministério, em formato PDF, preferencialmente em arquivo finico, ao seguinte enderego
eletronico: apoiomesa@senado.leg.br.

Na eventualidade de as informagdes solicitadas nfo serem ostensivas, solicito
que sejam fisicamente entregues na Secretaria-Geral da Mesa do Senado Federal, no
Niucleo de Apoio & Mesa - NAMAP, em envelope lacrado e opaco, com c¢dpia, fora do
referido envelope, do oficio do Ministério, encaminhando as informagdes.

Nesse caso (informagdes ndo ostensivas), deve ser informado expressamente
o sigilo legal especifico que resguardam tais informagdes ou, se for o caso, eventual grau
de classificagdo de sigilo (ultrassecreto, secreto ou reservado), nos termos do § 1° do
art. 24 da Lei n® 12.527, de 2011.

Atenciosamente,

\,\/’\f'\é/
Senado Rog $rfo Carvalho

Primeiro-Secratario do Senado Federal

phfm/rqs24-720



Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Salde
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias

NOTA TECNICA N2 417/2024-CITEC/DGITS/SECTICS/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informacao n?2 4.135/2024 - Solicitacao de

informagbes sobre o tratamento para amiloidose hereditaria relacionada a
transtirretina pelo Sistema Unico de Saude - SUS.

NUP: 25000.175675/2024-18.

INTERESSADO: Camara dos Deputados - Deputado Diego Garcia.

. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informacdes sobre o processo de
incorporacao de medicamentos para tratamento da amiloidose hereditaria
relacionada a transtirretina.

Il. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informacao n? 4.135/2024 (0044510279), de
12/11/2024, que solicitou os seguintes esclarecimentos:

“1. Quais tratamentos, tanto com intervencées medicamentosas quanto com
abordagens ndo medicamentosas, sdo oferecidos pelo SUS para o tratamento
da amiloidose hereditaria mediada por transtirretina, considerando o tipo e o
estagio da doenca?

2. H3 registro de falta de suprimentos para os tratamentos oferecidos pelo
SUS para essa doenca?

3. Existem novas terapias em avaliacao para serem incorporadas ao SUS no
tratamento de pacientes? Quais sao essas terapias?

4. Diante das recomendacobes desfavordveis constantes da Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias sobre terapias especificas para o tratamento
de amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (hATTR), frente a uma
possivel ndo incorporacdo dos tratamentos em analise neste momento, e a
rigorosidade dos novos critérios impostos pelo STF para o fornecimento de
medicamentos por judicializacao (principal via de acesso desses pacientes),
quais acbes o governo pretende realizar para prestar assisténcia aos
pacientes com PAF-TTR em estagio 2 ndo atendidos pelos tratamentos
disponiveis no SUS?



5. Quantos pacientes em estagio 2 da doenca estdo sendo atendidos pelo
SUS? Desses pacientes em estdgio 2, quantos estdo em uso de tafamidis
meglumina?

6. Quantos pacientes tratados com tafamidis meglumina registraram falhas
terapéuticas?”.

Os autos foram encaminhados ao Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude - DGITS/SECTICS/MS tendo em vista sua competéncia para
atuar como Secretaria-Executiva da Comissao Nacional de Incorporacao de

Tecnologias no Sistema Unico de SalUde - ConiteclLl.

11l. DA ANALISE

Conforme atribuicées insculpidas no art. 36 do Decreto n? 11.7982l de 28 de
novembro de 2023, o DGITS/SECTICS/MS é responsavel, dentre outras, por subsidiar
a Pasta quanto a formulacao de politicas, diretrizes e metas para a incorporacao,
alteracao ou exclusao pelo SUS de tecnologias e na elaboracao e atualizacao de
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas, bem como acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e as demandas da Conitec.

A Conitec, 6rgao colegiado de carater permanente, integrante da estrutura
regimental do Ministério da Salde, tem por objetivo assessorar a Pasta nas
atribuicdes relativas a incorporacao, exclusao ou alteracao pelo SUS de tecnologias
em salde, bem como na constituicao ou alteracdao de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas.

Dentro de suas competéncias, esta darea informa o que segue. Para melhor
compreensao, 0os questionamentos serao replicados e respondidos separadamente.

"1l. Quais tratamentos, tanto com intervencoes medicamentosas
quanto com abordagens nao medicamentosas, sao oferecidos pelo
SUS para o tratamento da amiloidose hereditdaria mediada por
transtirretina, considerando o tipo e o estagio da doenca?"

As amiloidoses sistémicas sao um grupo de doencas que se caracterizam pelo
depdsito de substancia amiloide nos tecidos. Existem diferentes tipos de amiloidoses
sistémicas, entre elas as amiloidoses hereditarias ligadas a proteinas precursoras
gque sofreram mutacao, tais como a transtirretina (TTR). As amiloidoses por TTR
manifestam-se por meio de dois quadros clinicos principais: a polineuropatia

amiloidética familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloidética familiar (CAFTTR)L31,

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Polineuropatia Amiloidética

Familiarl4l, publicado por meio da Portaria Conjunta SAS/SCTIE n2 22121 de 2 outubro
de 2018, contém o conceito geral da polineuropatia amiloiddtica familiar, critérios de
diagnostico, critérios de inclusao e de exclusao, tratamento e mecanismos de
regulacao, controle e avaliacdao, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacao
do acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.



Este Protocolo destina-se aos pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos de
idade, com diagndstico confirmado de amiloidose associada a transtirretina em
pacientes adultos com polineuropatia sintomatica em estagio inicial (estagio 1),
conforme item diagndstico e ndo submetidos a transplante hepatico. Conforme o
documento:

“7. TRATAMENTO

O tratamento da PAF-TTR é complexo e requer medidas especificas para o
controle da progressdo da amiloidogénese sistémica, além de terapia
direcionada aos sintomas e 6rgdos afetados pela amiloidose.

7.1. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O transplante de figado tem como objetivo prevenir a formacdo de depdsitos
amiloides adicionais, pela remocdo do principal sitio de producdo de qualquer
TTR, mutada ou ndo. Com a substituicdo do figado, espera-se que nédo haja
progressdo da doenca.

Pelo fato de ndo ser uma medida terapéutica curativa das lesées, o
transplante deve ser realizado no estagio inicial (estagio ) da doenca, antes
do aparecimento de lesbes extensas que ndo poderado ser revertidas com este
procedimento.

As indicacdo, realizacdo e acompanhamento pds-transplante hepatico devem-
se dar conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes
vigente.

7.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COM TAFAMIDIS MEGLUMINA

7

O uso de tafamidis meglumina é recomendado para o tratamento da
amiloidose associada a TTR em pacientes adultos com PAF sintomatica em
estdgio inicial (estagio I) e ndo submetidos a transplante hepatico por
amiloidose associada a TTR.

Recomenda-se o tratamento com tafamidis meglumina, uma vez que este
agente apresentou um satisfatério perfil de seguranca além de ser eficaz na
estabilizacao da TTR e reducdo da progressdo da doenca. Para esta
populacdo, o uso de tafamidis meglumina também é associado a uma melhora
ou manutencdao do status nutricional.

Para pacientes com amiloidoses associadas a TTR com mutacées que ndo a
p.Val30Met ou p.Vall22lle, o uso de tafamidis meglumina também é
recomendado, pois este mostrou-se bem tolerado e eficaz na estabilizacdo da

TTR, com melhora do IMC modificado e qualidade de vida dos pacientes.

Os pacientes em uso de tafamidis meglumina devem ser rigorosamente
acompanhados em centros de referéncia e, caso se mostrem néo
respondedores, deverdo ser orientados ao transplante hepéatico ou outra
possibilidade terapéutica.”.

O PCDT estd em processo de atualizacdo e o novo texto considerou a necessidade
de ampliacao de escopo e de incluir, também, a cardiomiopatia amiloiddtica familiar.
Assim, a proposta abordara os dois quadros clinicos das amiloidoses hereditarias
associadas a TTR, quais sejam, a polineuropatia amiloidética familiar e a
cardiomiopatia amiloidética familiar e visa a estabelecer os critérios diagndsticos,
além do tratamento e o monitoramento dos pacientes com esta doenca.

Adicionalmente, o PCDT preconizard o tafamidis 61 mg que foi incorporado para
tratamento da cardiomiopatia por TTR, conforme Portaria SECTICS/MS n?2 26/2024.



Sobre o processo de atualizacao, informa-se que o tema foi objeto de pauta na 1342
Reunidao Ordindria da Conitec, realizada em 4 de outubro de 2024. Os membros do
Comité de PCDT deliberaram que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacado preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo. A Consulta Publica

(CP) n2 716l esteve disponivel de 16 de outubro a 4 de novembro de 2024 para
contribuicbes da sociedade. Estas serao analisadas e o tema retornara ao Comité de
PCDT para recomendacao final. Apds, os autos serao enviados ao Secretario de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude do
Ministério da Saude - SECTICS/MS que devera submeter a manifestacao do titular da
Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS, conforme prevé o art. 22 do
Decreto n® 7.646/2011. A portaria deciséria serd publicada no Diario Oficial da
Uniao.

O relatério preliminar do PCDT de Amiloidoses Hereditarias (0044804796),
submetido a CP, foi juntado ao presente NUP.

"2. Ha registro de falta de suprimentos para os tratamentos
oferecidos pelo SUS para essa doenca?"

O questionamento foge ao escopo de competéncias deste Departamento. Tendo em
vista que a Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS é responsavel
pela Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras, sugere-se
0 contato com a area.

"3. Existem novas terapias em avaliacao para serem incorporadas ao
SUS no tratamento de pacientes? Quais sdao essas terapias?"

A Conitec estd avaliando o medicamento vutrisirana sdédica para tratamento de
pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il.

O tema foi apreciado preliminarmente na 1342 Reunido Ordinaria, realizada em 3 de
outubro de 2024, e apds os membros do Comité de Medicamentos discutirem a
metodologia das evidéncias, entenderam que ha beneficio da vutrisirana sédica em
relacdo ao grupo placebo para melhora do quadro clinico e da qualidade de vida. No
entanto, a magnitude de efeito é incerta e frente aos valores de custo-efetividade
elevados, com uso de dados sem transparéncia e andlise do impacto orcamentario
incerta, deliberaram, por unanimidade, que o tema fosse encaminhado a consulta
publica com parecer desfavordvel a incorporacdao ao SUS da vutrisirana sédica para
o tratamento de pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por
transtirretina com polineuropatia em estdgio 2. A matéria estd disponivel na

Consulta Publica n2 9371 de 22 de novembro a 11 de dezembro de 2024. As
contribuicdes serao analisadas e o tema retornard ao Comité de Medicamentos para
recomendacdo final. Apds, os autos serdao enviados ao Secretdrio da SECTICS/MS
para decisao. A portaria deciséria sera publicada no Diario Oficial da Uniao.

O relatério preliminar de vutrisirana (0044804823), submetido a CP, foi juntado ao
presente NUP.



"4, Diante das recomendacdées desfavoraveis constantes da Comisséao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias sobre terapias especificas
para o tratamento de amiloidose hereditaria relacionada a
transtirretina (hATTR), frente a uma possivel nao incorporacao dos
tratamentos em analise neste momento, e a rigorosidade dos novos
critérios impostos pelo STF para o fornecimento de medicamentos por
judicializacao (principal via de acesso desses pacientes), quais acoes
o governo pretende realizar para prestar assisténcia aos pacientes
com PAF-TTR em estagio 2 nao atendidos pelos tratamentos
disponiveis no SUS?"

De acordo com o disposto na Lei n? 8.080/1990, no Decreto n? 7.646/2011 e
no Anexo XVI da Portaria de Consolidacao GM/MS n¢ 1/2017, para que uma
tecnologia em salde seja fornecida pela rede publica, é necessario, via de regra:

i) registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa;

ii) preco regulado pela Camara de Regulacdao do Mercado de Medicamentos
- CMED, no caso de medicamentos;

iii)que seja solicitado perante a Conitec pedido de avaliacao do
medicamento por algum proponente ualquer pessoa fisica ou juridica

pode solicitar a andlise para incorporacao da tecnologia);

iv) que ela seja analisada e recomendada pela Conitec; e

V) que o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo

Econdmico-Industrial da Salde do Ministério da Saude - SECTICS/MSI8l
decida pela incorporacao, conforme disposto no normativo supra.

Como respondido no questionamento 3, a Conitec estd avaliando a vutrisirana
sédica para tratamento de pacientes adultos com amiloidose hATTR com
polineuropatia em estagio Il. Ademais, o PCDT de PAF, que visa a estabelecer os
critérios diagnéstico, tratamento e monitoramento dos pacientes, esta em
atualizacao.

O Ministério da Saude trabalha continuamente para atualizar e expandir a lista de
medicamentos oferecidos no SUS, buscando, ao mesmo tempo, aprimorar o
processo de avaliacdo de tecnologias em saude. Esse esforco é sempre orientado
pela medicina baseada em evidéncias, com o compromisso de garantir a equidade
no acesso, atendendo as necessidades de saude da populacdo como um todo e
assegurando a sustentabilidade do sistema.

Em 2014, o Ministério da Saulde instituiu, por meio da Portaria GM/MS n? 199, de 30
de janeiro de 2014, a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas
Raras. A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencdo a Salude e, como
objetivo, busca reduzir a mortalidade, contribuir para a reducao da
morbimortalidade e das manifestacdes secundarias, além de melhorar a qualidade
de vida das pessoas, por meio de acdes de promocao, prevencao, deteccao precoce,
tratamento oportuno, reducao de incapacidade e cuidados paliativos. Assim, sugere-
se verificar manifestacao da SAES/MS, area responsavel por esta politica na Pasta.

"5. Quantos pacientes em estagio 2 da doenca estao sendo atendidos



pelo SUS? Desses pacientes em estagio 2, quantos estao em uso de
tafamidis meglumina?"

O guestionamento foge ao escopo de competéncias deste Departamento. Tendo em
vista que a SAES/MS é responsavel pela Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras, sugere-se o contato com a area.

"6. Quantos pacientes tratados com tafamidis meglumina registraram
falhas terapéuticas?"

O questionamento foge ao escopo de competéncias deste Departamento. Tendo em
vista que a SAES/MS é responsavel pela Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras, sugere-se o contato com a area.

IV. CONCLUSOES

Com base no apresentado nos itens anteriores, foram feitos esclarecimentos sobre
0s questionamentos do RIC n? 4.135/2024.

ANDREA BRIGIDA DE SOUZA
Coordenadora
CITEC/DGITS/SECTICS/MS

LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
Diretora
DGITS/SECTICS/MS

[1] De acordo com o art. 13 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacao GM/MS n¢
1/2017, a SE/Conitec é exercida pelo DGITS/SECTICS/MS.

[2] https://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2023-
2026/2023/decreto/D11798.htm#art6
[31 https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2024/relatorio-

preliminar-protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas-de-amiloidoses-hereditarias-
associadas-a-transtirretina

41 https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/pcdt polineuropatia amiloidotica familiar 2018.pdf

[51 https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/portaria/2018/portariasconjuntas 22e23 2018.pdf

[6] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/2024/consulta-publica-sectics-
ms-no-71-de-13-de-outubro-de-2024

[7] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/2024/consulta-publica-sectics-
ms-no-93-de-14-de-novembro-de-2024

[8] Com a entrada em vigor do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude -
SCTIE/MS passou a se chamar Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude - SECTICS/MS.
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MINITERIO DA SAUDE ,
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 22, DE 2 DE OUTUBRO DE 2018

Aprova 0 Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Polineuropatia
Amiloidética Familiar.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a polineuropatia
amiloidotica familiar no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e precisdo de
indicagdo;

Considerando os registros de deliberagdo n°®320/2017 e n’ 353/2018 e os relatorios de
recomendacdo n®339 - Janeiro de 2018 e no 371 - Agosto de 2018, da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC); e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Satude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Polineuropatia
Amiloidética Familiar.

Paragrafo tinico. O Protocolo, objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
polineuropatia amiloidotica familiar, critérios de diagnoéstico, critérios de inclusdo e de exclusdo,
tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no
sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, ¢ de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal ¢ dos Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2°E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da polineuropatia amiloidética familiar.



Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
¢ pactuagOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta
Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA POLINEUROPATIA
AMILOIDOTICA FAMILIAR

1. INTRODUCAO

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doencas que se caracterizam pelo deposito de
substancia amiloide nos tecidos". As amiloidoses tém como mecanismo fisiopatolégico comum a
proteotoxicidade de moléculas precursoras aberrantes, devido a mutagdo, ou outro mecanismo, que se
desagregam em formas intermediarias, ¢ finalmente se depositam como fibrilas de amiloide no

intersticio tecidual. Este deposito causa disfun¢do de diversos 6rgios®).

Existem diferentes tipos de amiloidoses sist€émicas, entre elas as amiloidoses hereditarias
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutagio, tais como a transtirretina (TTR)"»>%. A TTR ¢é
uma proteina predominantemente sintetizada no figado (98%) e que tem a fungao de ser carreadora da
tiroxina e do retinol®®. Quando a TTR sofre desestabilizacdo de sua estrutura tetramérica, seja por
mutagdo, no caso das formas hereditarias, ou outro mecanismo, na forma senil, esta ultima ligada ao
depdsito tecidual de TTR nativa, ha a consequente dissociagdo em mondmeros e deposi¢ao tecidual sob

a forma de agregados de filamentos amiloides, so as amiloidoses ligadas 8 TTR®7,

Mutagdes ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranca autossdmica dominante®. As
diferentes mutagdes geram diferentes idades de inicio e diferentes apresentagdes clinicas, permitindo
para a maioria das mutacdes ja descritas uma boa correlagdo genotipo-fenotipo. A mutacdo mais
comum ¢ a p.Val30Met, que promove idade de inicio geralmente em média aos 30 anos de idade, com
polineuropatia marcante®?. Ja dentro do espectro de possibilidades de combinacdes de lesdes
sistémicas, a mutacao p.lle122Val leva a um inicio mais tardio, em torno dos 50 anos, com cardiopatia
predominante!!%!?). Entre estes dois extremos, diversas mutagdes e diferentes fendtipos combinados

sdo encontrados!®.

As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos principais: a
polineuropatia amiloidética familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloiddtica familiar (CAF-TTR).

A presencga de um desses quadros, ou da combinagdo dos mesmos, em presenca de disautonomia, em



especial em individuos com historia familiar autossomica dominante, levanta a suspeita clinica de uma

amiloidose por TTR!%.

Estudos epidemiolégicos no norte de Portugal encontraram uma prevaléncia de 1/1000 e uma
frequéncia de portador da mutagdo de 1/538 habitantes. Esta area de Portugal é considerada area
endémica da PAF e nela, a idade média do inicio é de 33 anos'>. Por outro lado, a idade avancada de
inicio, depois dos 55 anos de idade, foi observada na Suécia, entre outros paises!®. Paises como Japdo
¢ Suécia também sdo considerados como contendo 4reas endémicas de PAF!*!? Em estudo recente
que avaliou dados extraidos de casos publicados, observou-se que dos 532 casos Unicos identificados

distribuidos entre 30 paises, o Japdo foi o mais frequente (18,6%)!®.

Dados epidemioldgicos ndo estdo publicados sobre a populagdo brasileira. Contudo, desde a
criacdo do Centro de Estudos em Paramiloidose Antonio Rodrigues de Mello no HUCFF/UFRJ
(CEPARM), em 1984, na Universidade Federal do Rio de Janeiro, observou-se um aumento no niimero
de casos de PAF registrados. De acordo com os dados102 pacientes com PAF foram, entre 1991 e
2011, subsequentemente avaliados no CEPARM, e destes, 77% eram provenientes do Rio de Janeiro®.
Adicionalmente, dados referentes a populagdo brasileira inscrita no Transthyretin Amyloidosis
Outcomes Survey (THAOS) indicaram que dos 160 pacientes incluidos na analise, 91,9% apresentavam
mutagdo p.Val30Met e a mediana da idade do inicio dos sintomas foi de 32,5 anos!”). Dados similares
foram observados na casuistica da Universidade de Sdo Paulo (USP)??, publicada em 2005, que
caracterizou 44 pacientes brasileiros com PAF-TTR, 26 ndo-relacionados, com mutag¢do p.Val30Met.
Vinte e quatro deles foram submetidos ao transplante hepatico®”. A mediana de idade destes pacientes
ao inicio dos sintomas foi de 32 anos, com idade significantemente maior no sexo feminino quando

comparado com masculino (33 versus 27 anos)?.

Em um estudo recente de Lavigne-Moreira et al., 2018?%, que avaliou amostras da populagio
brasileira com muta¢des em 77TR, observou-se que a mutacao p.Val30Met foi identificada em 90,6%
das amostras avaliadas, enquanto sete pacientes (4,7%) apresentavam mutagdes patogénicas ndo-TTR
(p.Aps38Tyr, p.llel07Val, p.Val71Ala e p.Vall22lle) e outros sete (4,7%) eram portadores de
mutagdes ndo patogénicas (p.Gly6Ser ¢ p.Thr119Thr).

Nervos periféricos, coracdo, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central ¢ os olhos sdo

os tecidos mais acometidos com o depdsito de substancia amiloide®?).



Nos nervos periféricos, a lesdo ¢ do tipo perda de axdnios, principalmente aqueles ndo
mielinizados ou com pouca mielina, portanto de pequeno calibre, explicando o quadro clinico que
progride desde uma polineuropatia de fibras finas, acometendo a percepcao térmica precocemente € a
percepgdo da dor, além de disautonomia, até uma polineuropatia sensitivo ¢ motora completa com
fraqueza, atrofia e perda da capacidade deambulatéria numa evolugdo para 6bito em média de 10

anos!4¥,

A cardiopatia também ¢é marcante, havendo alteragdes na conducdo cardiaca precocemente,
levando a bloqueios de conducdo e arritmias, necessidade de implantagdo de marca-passo, e mais

tardiamente cardiopatia e disfuncio por infiltragio miocardica de amiloide!'*?¥.

A funcdo renal ¢ afetada mais tardiamente e a principal manifestacdo ¢ a sindrome nefrotica

com microalbumintria precoce®?.

Os sintomas digestivos constituem um dos aspectos mais relevantes e precoces da clinica da
PAF, por sua frequéncia e intensidade e pela influéncia negativa que tem no bem-estar dos pacientes.
Importantes alteragdes na motilidade gastrointestinal sd3o a principal justificativa para essas
manifestagdes sendo expressdo da disautonomia neurovegetativa. Ocorrem: diarreia, constipagdo,

nausea, vomitos e sensacdo de plenitude gastricall*2426),

Com relacdo as manifestacdes oculares, observam-se quadros de anisocoria, resposta lenta a
luz, ou auséncia de resposta pupilar. Os depdsitos de amiloide podem ocorrer gerando opacidades do
cristalino e do vitreo, geralmente precoces. E frequente a queixa de olho seco por infiltragdo amiloide

das glandulas lacrimais, levando a ceratoconjuntivite(®!42427),

Destacam-se também as perturbacdes sexuais e esfincterianas (incontinéncia gradativa dos
esfincteres urinario e fecal e impoténcia coeundi) e o emagrecimento, sendo o ultimo uma caracteristica
progressiva e importante, habitualmente precoce e constante. Pode estar ligado as manifestacdes
gastrointestinais, ma-absor¢ao ou perdas proteicas renais e digestivas. Constitui uma das manifestacdes

de pior prognostico da doenga(!42326.28.29),

Adicionalmente, o estudo retrospectivo de Maia et al., 201449, indicou um comprometimento
clinico do sistema nervoso central em pacientes com PAF, apesar da realizacdo do transplante hepatico,
sob forma de angiopatia amiloide cerebral, e que surge com o passar do tempo, em média 15 anos apos
o inicio da doenca. Sinais e sintomas focais do tipo stroke like, enxaqueca like, crises epiléticas focais e

hemorragias cerebrais foram citadas"?.



A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento 4gil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atengdo Basica um carater essencial para um melhor resultado

terapéutico e prognostico dos casos.

Cabe ressaltar que este Protocolo visa a estabelecer critérios para o uso de tafamidis meglumina
no tratamento da Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF), conforme estabelecido nos itens 4.
CRITERIOS DE INCLUSAO ¢ 5. CRITERIOS DE EXCLUSAO, nio englobando outras estratégias
terapéuticas direcionada aos sintomas e orgdos afetados pela amiloidose, a excecdo do transplante

hepatico.

A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

= E85.1 — Amiloidose heredofamiliar neuropatica

3. DIAGNOSTICO

O diagnoéstico da PAF-TTR pode ser consolidado a partir do quadro clinico determinado por
especialistas na 4rea de neurologia ou cardiologia, constatacdo do deposito amiloide, teste genético
comprovando a mutagdo em 77R ¢ historico familiar da doenga. Contudo, casos de sintomatologia
compativel (sem outra causa demonstrada), DNA com a presenga da mutacdo e sem historia familiar
conhecida também devem ser considerados®>=%. Portanto para o diagnostico é necessario: DNA com a

presenca de mutacio e sintomatologia compativel ®341),
Clinico:

A ocorréncia de polineuropatia sensitivo-motora progressiva periférica e pelo menos um dos
sintomas a seguir ¢ sugestiva de PAF-TTR: historico familiar de neuropatia, disfun¢do autonomica
precoce (por exemplo: disfuncdo erétil ou hipotensdo postural), envolvimento cardiaco (hipertrofia
cardiaca, arritmia, bloqueio atrioventricular ou cardiomiopatia), diarreia, constipagdo, episddios
alternados de constipagdo e diarreia, perda de peso inexplicada, sindrome do tinel do carpo bilateral

(especialmente se também esta presente em membros da familia), anormalidades renais (por exemplo:



albuminuria ou azotemia leve) ou opacidade do vitreo. Rapida progressdo da doenga e falha a resposta

ao tratamento com imunomoduladores também sdo sinais adicionais*?.

Recomenda-se também a avaliagdo dos escores neuroldgicos funcionais, por meio do

polyneuropathy disability score (PND) e avaliacdo sensitivo-motora pelo NISU439),
Laboratorial:

Para constatacdo do deposito amiloide, recomenda-se a realizagdo da biopsia do 6rgdo afetado,
especialmente a bidpsia de glandula salivar ou tecido adiposo (bidpsia de pele e partes moles), por
serem menos invasivas, ou de nervo ou reto (bidpsia de anus e canal anal), quando necessario. Todos os
tecidos obtidos devem ser corados com vermelho-congo e examinados ao microscopio de polarizagdo.
E importante ressaltar que resultados negativos ndo descartam a amiloidose, ¢ que a biopsia é altamente

recomendével para determinagdo do inicio da doenga®-39.

O diagnoéstico da mutacdo que confirma a PAF-TTR ¢ feito por meio de testes de DNA, como o
sequenciamento completo do gene da TTR (identificacdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon
até 500 pares de bases), que devem ser utilizados no diagndstico pré-sintomatico e sintomatico. O
diagnostico genético tem um papel de destaque e ndo representa apenas mais um teste. Deve ser usado
para deteccdo de portadores assintomaticos e para confirmacdo de casos suspeitos com ou sem historia

familiar®339,

O diagnostico pré-natal ¢ realizado por amniocentese entre 14 e 16 semanas de gestacio®?).

Exames complementares:

Recomenda-se a realizacdo de testes como a eletromiografia com estudos de condugdo

nervosa®>,

A avaliacdo cardiaca deve incluir: eletrocardiograma, ecocardiografia transtoracica, dosagem de
troponina ¢ em casos selecionados, ressondncia magnética de coracdo, cintilografia cardiaca com

pirofosfato (ou outro marcador especifico para a TTR) e monitoramento pelo sistema Holter!.

Recomenda-se ainda o monitoramento da proteindria e funcdo renal (ureia, creatinina, acido

urico, taxa de filtragdo glomerular, proteina em urina de 24 horas).

Diagnostico diferencial:




O diagnéstico diferencial se faz com outras polineuropatias que afetem predominantemente
fibras de pequeno calibre em nervos periféricos, tais como, a hanseniase e o diabetes, que sdo as mais
importantes. Na realidade, qualquer neuropatia de carater axonal crénico pode ser confundida com a

PAF, principalmente quando nio ha histéria familiar evidente, ou quando o inicio é tardio!!4?432),

Uma das fontes de diagndstico incorreto mais comum para a PAF-TTR sdo as polineuropatia
desmielinizantes inflamatorias cronicas (CIDP). Apesar da CIDP serem geralmente caracterizadas por
uma neuropatia sensitivo-motora primariamente desmielinizante, uma vez que um extenso dano axonal
comprimento-dependente estd presente, caracteristicas eletrofisiologicas de PAF-TTR podem se
assemelhar as observadas para CIDP, devido ao dano axonal as fibras nervosas de condugdo mais
rapida ou devido a desmielinizacdo secundaria. Além disso, niveis da proteina TTR no liquido
cefalorraquidiano podem estar elevadas em pacientes com PAF-TTR, embora de forma menos
acentuada do que o observado para CIDP. Em muitos casos, uma biopsia negativa contribui para o

diagnostico errado®%).

Por fim, torna-se fundamental ainda diferenciar a forma hereditaria daquela ligada ao deposito
de imunoglobulina de cadeia leve e doenca hematoldgica (amiloidose AL) cujo tratamento € totalmente
diferente®”). O diagndstico erroneo pode acontecer devido a ocorréncia de gamopatia monoclonal em

pacientes idosos ou imunomarcagao falsa de depésitos amiloides®®.

Classificacio:

Apds o diagndstico deve ser determinado o estagio da neuropatia e a extensdo sistémica da

doenga de forma a guiar o curso de tratamento®”,

Os trés estagios de gravidade da PAF-TTR sdo classificados de acordo a incapacidade de

deambulagdo do paciente e o grau de assisténcia necessario®> (Tabela 1) .

TABELA 1 - Estagio da doenga de acordo com a gravidade dos sintomas. Adaptado de Adams,

20169
Estagio Sintomas PND
Estagio 0 Assintomatico -

Estagio I (Estagio Inicial) Leve, ambulatorial, sintomas L. Distarbios sensitivos nas




limitados aos membros extremidades, contudo a
inferiores. capacidade de deambulacao
encontra-se preservada.

II. Dificuldade para
deambulagdo, porém sem a
necessidade de bengala.

Estagio II (Estagio . . IITa. Necessario uma bengala ou
Intermediario) Modera(’l()., deterioragao muleta para deambulagio.
neuropatica adicional, .
ambulatorial mas requer IIIb. Necessario duas bengalas
assisténcia. ou duas muletas para
deambulacio.
Estagio III (Estagio Avangado) Grave, acamado/cadeira de IV. Paciente confiado 4 cadeira
rodas, com fraqueza
. de rodas ou cama.
generalizada.

PND: polyneuropathy disability score.

4. CRITERIOS DE INCLUSAQO

Este Protocolo destina-se aos pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos de idade, com
diagnostico confirmado de amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com
polineuropatia sintomatica em estagio inicial (estagio I), conforme item diagnostico deste Protocolo e,

ndo submetidos a transplante hepatico.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes previamente submetidos a transplante hepatico por
amiloidose associada a TTR, pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tafamidis meglumina ou a
qualquer outro componente da formula, gestantes, lactentes e pacientes em estagio intermedidrio e

avancado da doenga (estagio II e III).

6. COMITE DE ESPECIALISTAS/CENTRO DE REFERENCIA

Pacientes diagnosticados com Polineuropatia Amiloiddtica Familiar elegiveis ao tratamento
com o tafamidis meglumina devem ser avaliados periodicamente em relagdo a eficacia do tratamento ¢
desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de Centro de Referéncia facilita o

tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o controle de efeitos adversos.




7. TRATAMENTO

O tratamento da PAF-TTR ¢ complexo e requer medidas especificas para o controle da progressao
da amiloidogénese sist€émica, além de terapia direcionada aos sintomas e orgdos afetados pela

amiloidose®®.
71. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O transplante de figado tem como objetivo prevenir a formagao de depositos amiloides adicionais,
pela remogao do principal sitio de producao de qualquer TTR, mutada ou ndo. Com a substituicdo do

figado, espera-se que nio haja progressio da doenga®>-,

Pelo fato de ndo ser uma medida terapéutica curativa das lesdes, o transplante deve ser realizado no
estagio inicial (estagio 1) da doenca, antes do aparecimento de lesdes extensas que ndo poderdo ser

revertidas com este procedimento®>40:4D),

As indicacdo, realizagdo e acompanhamento pos-transplante hepatico devem-se dar conforme o

Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente®".
7.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COM TAFAMIDIS MEGLUMINA

O uso de tafamidis meglumina ¢ recomendado para o tratamento da amiloidose associada a TTR
em pacientes adultos com PAF sintomatica em estagio inicial (estagio I) e ndo submetidos a transplante

hepatico por amiloidose associada a TTR“?),

Recomenda-se o tratamento com tafamidis meglumina, uma vez que este agente apresentou um
satisfatorio perfil de seguranga além de ser eficaz na estabilizagdo da TTR e redugdo da progressdo da
doenga™® . Para esta popula¢do, o uso de tafamidis meglumina também ¢ associado a uma melhora

ou manutencdo do status nutricional ®.

Para pacientes com amiloidoses associadas a TTR com mutagdes que ndao a p.Val30Met ou
p-Vall122lle, o uso de tafamidis meglumina também ¢ recomendado, pois este mostrou-se bem tolerado
e eficaz na estabilizacdo da TTR, com melhora do IMC modificado e qualidade de vida dos

pacientes?.



Os pacientes em uso de tafamidis meglumina devem ser rigorosamente acompanhados em centros
de referéncia e, caso se mostrem nao respondedores, deverdo ser orientados ao transplante hepatico ou

outra possibilidade terapéutica.
7.2.1.. Farmaco
- Tafamidis meglumina: capsulas de 20 mg.

7.2.2.. Esquema de administracdo

- Tafamidis meglumina: 20 mg por via oral, uma vez ao dia, ingerida com ou sem alimentos.

Nota 1: Nao sdo necessarios ajustes de dose para pacientes idosos (>65 anos), nem para

pacientes com comprometimento renal ou comprometimento hepético leve ou moderado™®.

Nota 2: Tafamidis meglumina ndo deve ser prescrito para a populacao pediatrica, uma vez que

polineuropatia amiloide associada 8 TTR ndio é uma doenga presente nesta populacao™®.
Nota 3: Tafamidis meglumina ndo deve ser prescrito a gestantes e lactentes.

7.2.3. TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento com tafamidis meglumina deve ser monitorado para avaliacdo da

necessidade de outra terapia, incluindo a realizagdo de transplante de figado.
Inexistem dados disponiveis sobre o uso de tafamidis meglumina apés o transplante hepatico®®).

Gestantes devem descontinuar o tratamento, podendo retomar ao tratamento apos a gestacao e

periodo de lactacdo.

Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com comprometimento renal ou hepatico
leve ou moderado™®®. Como tafamidis meglumina ndo foi avaliado em pacientes com insuficiéncia

hepatica grave, é recomendada precaucio™”.
7.2.4. BENEFICIOS ESPERADOS

- Nao progressdo da neuropatia periférica

- Melhora do status nutricional

- Melhora da qualidade de vida



8. MONITORIZACAO
Ap0s o inicio do tratamento recomenda-se avaliacdo clinica e laboratorial em até trés meses.

Recomendam-se consultas médicas a cada 6 meses (neurologista, cardiologista, nefrologista,
nutrologo e fisioterapeuta) e consulta anual com oftalmologista para avaliagdo e acompanhamento
periddico anual com especial atencdo a medida de pressdo ocular e avaliacdo do vitreo. Exames
laboratoriais para medir a fungdo renal, cardiaca, hepatica, ions, glicemia, eletroforese de proteinas,
lipidograma, exame de urina (EAS, creatina e proteina), eletroneuromiografia, eletrocardiograma,
holter, ecocardiograma, aferi¢do da pressdo arterial e marcadores bioquimicos (troponina) devem ser
realizados a cada 6 meses. Deve-se assumir uma frequéncia maior para pacientes que apresentem

progressdo da doenga ou qualquer outra preocupacao.

Apds 12 meses de tratamento, pacientes com doenga estavel devem continuar o uso de tafamidis
meglumina. J& os pacientes que apresentarem progressdo dos sintomas ou sinais devem ser avaliados

para opg¢des alternativas de tratamento, como o transplante hepatico.

Sdo reagdes adversas muito comuns (>1/10) durante o uso de tafamidis meglumina: infeccao do

trata urinario, infecgdo o vaginal, diarreia e dor abdominal superior®®.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequagdo de uso e do acompanhamento pos-tratamento. Pacientes com
Polineuropatia Amiloidética Familiar devem ser atendidos preferencialmente em servigos de atengdo
especializada em doengas raras, para seu adequado diagnoéstico, inclusdo no protocolo de tratamento e
acompanhamento.

E necessario o estabelecimento e manutengdo dos servigos especializados ou servigos de referéncia
em doencas raras para o diagnostico e acompanhamento da doenca e para realizagdo de testes pré-
sintomaticos para familiares e dispensagdo dos tratamentos recomendados. Os servigos especializados
ou de referéncia tém de estar capacitados com equipe multiprofissional que abranja neurologista com

expertise em doencas neuromusculares e eletrofisiologia, cardiologista, ecocardiografistas,



nefrologistas, oftalmologistas, gastroenterelogistas, neuropatologistas, hematologistas, geneticistas,
fisiatras, especialistas em cintilografia e outros métodos de imagem como a ressondncia magnética
(RN), nutricionistas, psiclogos e psiquiatras.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacé€utica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.

O Ministério da Saude disponibiliza o Sistema Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica
(Sistema HORUS) e recomenda a sua utilizagdo nas unidades que fazem a distribuigdo, dispensagio e
administracdo do tafamidis meglumina.

Os estados que ndo utilizam o Sistema HORUS e possuem sistema proprio de registro deverdo
manter atualizadas as informagdes referentes aos registros de estoque, distribui¢do, dispensacdo e
administracdo do medicamento tafamidis meglumina e encaminhar estas informac¢des ao Ministério da
Saude via Base Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no dmbito do
Sistema Unico de Satide (BNAFAR).

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, levando-se em
considerac¢do as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
TAFAMIDIS

Eu,

(nome do(a) paciente ou seu responsavel), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios,

riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de tafamidis meglumina,

indicado no tratamento da Polineuropatia Amiloidética Familiar.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontinea vontade em submeter-me ao referido

tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.



Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:

- posterga a progressao da neuropatia periférica;;

- melhora a condicdo nutricional.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos
adversos, riscos e precaugdes:

- medicamento classificado na gestacdo como fator de risco C (os estudos em animais revelaram
toxicidade reprodutiva, portanto ndo ¢ recomendado seu uso durante a gravidez ou em mulheres com
potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos;

- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos componentes da
formula;

- doentes com problemas hereditarios de intolerdncia a frutose ndo devem tomar este

medicamento.

- mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um método contraceptivo eficaz
durante o tratamento com tafamidis meglumina, e durante um més apos o tratamento, devido a meia-
vida prolongada;

- o tafamidis meglumina n3o deve ser utilizado durante a amamentacdo, e os dados
farmacodindmicos e toxicologicos disponiveis em animais mostraram excrecdo de tafamidis
meglumina no leite; assim nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos e lactentes.

- os efeitos adversos em geral sdo leves e bem tolerados, sendo os mais comuns sdo diarreia, dor

abdominal e infec¢ao urinaria.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude ¢ as Secretarias de Satude a fazerem uso de informacodes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( )Nao

Local: Data:
INome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o0 medicamento preconizado neste Protocolo.



APENDICE 1

BUSCA POR EVIDENCIAS DAS QUESTOES DE PESQUISA ESTRUTURADAS PARA O
PCDT

Fontes de dados

As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida pela Diretriz para
Elaboracido de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Satide”. As buscas eletronicas foram
realizadas até junho de 2017 em todas as bases obrigatorias (The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, LILACS e CRD. Buscas adicionais foram realizadas nas bases Orphanet ¢ NORD, em busca

de artigos e relatos de possivel interesse.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude e instituigdes 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 publicacdes selecionadas.

Vocabulario controlado de dados

Na concepcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram

utilizados para cada base de dado especificamente.

As estratégias de buscas encontram-se descritas abaixo:

PUBMED
= TAFAMIDIS MEGLUMINA

((("Amyloid Neuropathies, Familial'[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial" OR "Familial
Amyloid Neuropathies" OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid"
OR "Hereditary Neuropathic Amyloidosis" OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic" OR
"Amyloidosis, Hereditary Neuropathic" OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses" OR
"Neuropathic Amyloidoses, Hereditary" OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial
Amyloid Polyneuropathies" OR "Amyloid Polyneuropathies, Familial' OR "Amyloid
Polyneuropathy, Familial" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Polyneuropathies, Familial
Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR "Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR
"Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type II Familial Amyloid Polyneuropathy" OR
"Familial Amyloid Polyneuropathy, Type II" OR "Familial Amyloid Neuropathy, Portuguese Type"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 1" OR "Familial Portuguese Polyneuritic




Amyloidosis" OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese" OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses,
Portuguese" OR "Portuguese PolyneuriticAmyloidoses" OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis"
OR '"Portuguese Type Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type 1 Familial Amyloid
Polyneuropathy"” OR "Amyloid Neuropathy Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR
"Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid Syndromes, Neuropathic" OR "Neuropathic
Amyloid Syndromes" OR "Syndrome, Neuropathic Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic
Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR "Type VI Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR "Jewish Type Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR "Type IV Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial
Amyloid Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type III
Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type III" OR "lowa
Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloid Polyneuropathy, Iowa Type" OR "British Type
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR
"Appalachian Type Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloidosis, Hereditary,
Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] OR "Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-
Related" OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR "Transthyretin Amyloidosis"))
AND (("tafamidis" [Supplementary Concept] OR "tafamidis meglumine" OR "FX 1006A" OR
"FX1006A" OR "FX-1006A"))

Resultados: 70 titulos.
» TRANSPLANTE DE FiGADO

("Amyloid Neuropathies, Familial'[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial' OR "Familial
Amyloid Neuropathies" OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid"
OR "Hereditary Neuropathic Amyloidosis" OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic" OR
"Amyloidosis, Hereditary Neuropathic" OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses" OR
"Neuropathic Amyloidoses, Hereditary" OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial
Amyloid Polyneuropathies" OR "Amyloid Polyneuropathies, Familial' OR "Amyloid
Polyneuropathy, Familial" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Polyneuropathies, Familial
Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR "Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR
"Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type II Familial Amyloid Polyneuropathy" OR
"Familial Amyloid Polyneuropathy, Type II'" OR "Familial Amyloid Neuropathy, Portuguese Type"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I" OR "Familial Portuguese Polyneuritic
Amyloidosis" OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese" OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses,
Portuguese" OR "Portuguese PolyneuriticAmyloidoses" OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis"
OR "Portuguese Type Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type [ Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloid Neuropathy Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR
"Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid Syndromes, Neuropathic" OR "Neuropathic
Amyloid Syndromes" OR "Syndrome, Neuropathic Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic
Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR "Type VI Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR "Jewish Type Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR "Type IV Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial
Amyloid Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type III




Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type III" OR "lowa
Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloid Polyneuropathy, lowa Type" OR "British Type
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR
"Appalachian Type Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloidosis, Hereditary,
Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] OR "Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-
Related" OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR "Transthyretin Amyloidosis") AND
("Liver Transplantation"[Mesh] OR "Transplantation, Liver" OR "Liver Transplantations" OR
"Transplantations, Liver" OR "Transplantation, Hepatic" OR "Grafting, Liver" OR "Graftings,
Liver" OR "Liver Grafting" OR "Liver Graftings" OR "Hepatic Transplantation" OR "Hepatic
Transplantations" OR "Transplantations, Hepatic")

Resultados: 740 titulos.
* BIOPSIA

((("Amyloid Neuropathies, Familial"[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial" OR "Familial
Amyloid Neuropathies" OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid"
OR "Hereditary Neuropathic Amyloidosis" OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic" OR
"Amyloidosis, Hereditary Neuropathic" OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses" OR
"Neuropathic Amyloidoses, Hereditary" OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial
Amyloid Polyneuropathies" OR "Amyloid Polyneuropathies, Familial' OR "Amyloid
Polyneuropathy, Familial" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Polyneuropathies, Familial
Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR "Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR
"Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type II Familial Amyloid Polyneuropathy" OR
"Familial Amyloid Polyneuropathy, Type II" OR "Familial Amyloid Neuropathy, Portuguese Type"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I" OR "Familial Portuguese Polyneuritic
Amyloidosis" OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese" OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses,
Portuguese" OR "Portuguese PolyneuriticAmyloidoses" OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis"
OR '"Portuguese Type Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type [ Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloid Neuropathy Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR
"Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid Syndromes, Neuropathic" OR "Neuropathic
Amyloid Syndromes" OR "Syndrome, Neuropathic Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic
Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR "Type VI Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR "Jewish Type Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR "Type IV Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial
Amyloid Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type III
Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type III" OR "lowa
Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloid Polyneuropathy, Iowa Type" OR "British Type
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR
"Appalachian Type Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloidosis, Hereditary,
Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] OR "Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-
Related" OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR "Transthyretin Amyloidosis"))
AND (("Congo Red"[Mesh] OR "Red Congo") OR "Biopsy/diagnosis"[Mesh]))

Resultados: 31 titulos.
= TESTE GENETICO
(("Amyloid Neuropathies, Familial"'[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial" OR "Familial




Amyloid Neuropathies" OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid"
OR "Hereditary Neuropathic Amyloidosis" OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic" OR
"Amyloidosis, Hereditary Neuropathic" OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses" OR
"Neuropathic Amyloidoses, Hereditary" OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial
Amyloid Polyneuropathies" OR "Amyloid Polyneuropathies, Familial' OR "Amyloid
Polyneuropathy, Familial" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Polyneuropathies, Familial
Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR "Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR
"Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type II Familial Amyloid Polyneuropathy" OR
"Familial Amyloid Polyneuropathy, Type II" OR "Familial Amyloid Neuropathy, Portuguese Type"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I" OR "Familial Portuguese Polyneuritic
Amyloidosis" OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese" OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses,
Portuguese" OR "Portuguese PolyneuriticAmyloidoses" OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis"
OR '"Portuguese Type Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type [ Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloid Neuropathy Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR
"Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid Syndromes, Neuropathic" OR "Neuropathic
Amyloid Syndromes" OR "Syndrome, Neuropathic Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic
Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR "Type VI Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR "Jewish Type Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR "Type IV Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial
Amyloid Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type III
Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type III" OR "lowa
Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloid Polyneuropathy, Iowa Type" OR "British Type
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR
"Appalachian Type Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloidosis, Hereditary,
Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] OR "Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-
Related" OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR "Transthyretin Amyloidosis"))
AND (("DNA/diagnostic use"[Mesh]) OR ("Sequence Analysis, DNA"[Mesh] OR “Analyses, DNA
Sequence” OR “DNA Sequence Analyses” OR “Sequence Analyses, DNA” OR “Analysis, DNA
Sequence” OR “DNA Sequence Analysis” OR “Sequence Determinations, DNA” OR
“Determinations, DNA Sequence” OR “Sequence Determination, DNA” OR “DNA Sequence
Determinations” OR “DNA Sequencing” OR “Sequencing, DNA” OR “Determination, DNA
Sequence” OR “DNA Sequence Determination”))

Resultados: 581 titulos.

LILACS
= TAFAMIDIS MEGLUMINA

((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar”) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial" OR "Neuropatias Amiloides Familiares" OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND ("tafamidis")

Resultados: 0 titulos.
» TRANSPLANTE DE FiGADO

((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar”) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial" OR "Neuropatias Amiloides Familiares" OR '"Neuropatias Amiloides




Familiares")) AND ("Liver transplantation” OR "Transplante de Higado" OR "Transplante de
Figado")

Resultados: 3 titulos.
= BIOPSIA

((““Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar’) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial" OR "Neuropatias Amiloides Familiares" OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND ((“Biopsy” OR “Biopsia” OR “Bidpsia”’) OR (“Congo Red” OR “Rojo Congo”
OR “Vermelho Congo™))

Resultados: 7 titulos.
* TESTE GENETICO

((““Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar’) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial" OR "Neuropatias Amiloides Familiares" OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND (“Sequence Analysis, DNA” OR “Analisis de Secuencia de ADN” OR “Analise
de Sequéncia de DNA™)

Resultados: 0 titulos.

CRD

* TAFAMIDIS MEGLUMINA, TRANSPLANTE HEPATICO, BIOPSIA E TESTE
GENETICO

Amyloidosis, Familial

Resultados: 3 titulos.

COCHRANE
= TAFAMIDIS MEGLUMINA

hereditary amyloidosis AND tafamidis
Resultados: 1 titulo.

= TRANSPLANTE DE FIGADO
hereditary amyloidosis AND liver transplant
Resultados: 2 titulos.

= BIOPSIA
hereditary amyloidosis AND biopsy
Resultados: 5 titulos.

» TESTE GENETICO
hereditary amyloidosis AND DNA
Resultados: 2 titulos.

ORPHANET
= TAFAMIDIS MEGLUMINA




Tafamidis
Resultado: 10 titulos.
= TRANSPLANTE DE FiGADO
Transplante hepatico
Resultado: 0 titulos.
= BIOPSIA
Familial amyloid polyneuropathy
Resultado: 0 titulos.
Transthyretin-related familial amyloid cardiomyopathy
Resultado: 0 titulos
Familial transthyretin-related amyloidosis
Resultado: 0 titulos
= TESTE GENETICO
Familial amyloid polyneuropathy
Resultado: 0 titulos
Transthyretin-related familial amyloid cardiomyopathy
Resultado: 0 titulos
Familial transthyretin-related amyloidosis

Resultado: 0 titulos

NORD

* TAFAMIDIS MEGLUMINA, TRANSPLANTE HEPATICO, BIOPSIA E TESTE
GENETICO

Amyloidosis

Resultado: 0 titulos.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude; NORD: National Organization for Rare Disorders.

Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos
em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria

responsavel pela decisdo final.



SELECAO DAS EVIDENCIAS

Tafamidis meglumina

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:
e Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e
estudos pragmaticos;
e Envolvendo pacientes adultos, em uso de tafamidis, portadores de amiloidoses hereditarias
associadas a TTR (pacientes adultos em estagio inicial (estagio I) e pacientes que aguardam na
fila do transplante hepatico ou apresentam contraindicagdo ao procedimento cirtrgico);

o Comparagao direta ou indireta com o tratamento padrao ou placebo.

Foram excluidos os seguintes estudos:
e Registros de ensaios clinicos, avaliagdes econdmicas, revisdes narrativas, estudos de biologia
molecular ou ensaios pré-clinicos, relatos ou séries de casos;

e Estudos com pacientes pediatricos.

Transplante de figado

Foram incluidos estudos especificos para transplante de figado que atenderam as seguintes
caracteristicas:

e Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e
estudos de mundo real;

e Envolvendo pacientes portadores de amiloidoses hereditarias associadas a TTR;

e Para desfechos clinicos foram considerados apenas estudos com tamanho amostral acima de 20
pacientes e que ndo tivessem sido realizados em centros participantes do The Familial
Amyloidotic Polyneuorpathy World Transplant Registry (FAPWRT). Uma vez que o registro
engloba dados clinicos de todos os centros cadastrados, optou-se por incluir os resultados

referentes ao FAPWRT.
Biopsia
Foram incluidos estudos que avaliaram a acuracia da biopsia de glandula salivar, gordura abdominal,

nervo e reto para o diagnostico de amiloidoses hereditarias associadas a TTR. Biopsia renal, muscular e

cardiaca nao foram incluidas na revisao.



Teste de DNA

Foram incluidos estudos de acuracia diagnoéstica que avaliaram o sequenciamento do DNA para o

diagnostico de amiloidoses hereditarias associadas a TTR.
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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n” 12.401, que alterou a Lei n°
8.080 de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de
tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporagdo, exclusido ou
alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais.
Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses
documentos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-
efetividade para a formulacao das recomendacoes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas
que norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude,
acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a
elaboracao de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisao de
diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT €& composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao
de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de
Atencao Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para
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contribuicao de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias
antes da deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa
das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros,
um representante de cada Secretaria do Ministerio da Saude - sendo presidido
pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seqguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa , Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacao e Complexo Econdmico-Industrial da Saude devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo
programa ou agao a ele relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a
sociedade.
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) € uma demanda que cumpre
o Decreto n° 7508 de 28 de junho de 2011 e as orientagcoes previstas no artigo 26,
sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas. O processo de atualizagao considerou a necessidade de
ampliacao de escopo e incluir tambéem a cardiomiopatia amiloidotica familiar.
Sendo assim, o titulo e o escopo do presente PCDT mudaram para Amiloidoses
hereditarias associadas a transtirretina (TTR). Adicionalmente, tafamidis 61 mg foi
incorporado para tratamento da cardiomiopatia por TTR, conforme Portaria
SECTICS/MS n° 26/2024.

Esta versao do PCDT aborda os dois quadros clinicos das amiloidoses
hereditarias associadas a TTR, a polineuropatia amiloidotica familiar (PAF-TTR) e a
cardiomiopatia amiloiddtica familiar (CAF-TTR) e visa a estabelecer os critérios
diagnosticos, alem do tratamento e o monitoramento dos pacientes com esta
doenca.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1342 Reunidao da Conitec,
realizada em 04 de outubro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido
a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.
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As amiloidoses sistémicas sao um grupo de doencas que se caracterizam
pelo depdsito de substancia amiloide nos tecidos®. As amiloidoses tém como
mecanismo fisiopatologico comum a proteotoxicidade de moléculas precursoras
aberrantes, devido a mutacao ou outro mecanismo que se desagregam em formas
intermediarias e, finalmente, se depositam como fibrilas de amiloide no intersticio
tecidual. Este depdsito causa disfuncao de diversos orgaos=2.

Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as
amiloidoses hereditarias ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutagao,
tais como a transtirretina (TTR)**4 A TTR €& uma proteina predominantemente
sintetizada no figado (98%) e que tem a fungcao de ser carreadora da tiroxina e do
retinol*®. Quando a TTR sofre desestabilizacao de sua estrutura tetrameérica, por
mutacao nas formas hereditarias ou por outro mecanismo na forma senil (essa
ligada ao depodsito tecidual de TTR nativa), ha a consequente dissociagao em
mondmeros e deposicao tecidual sob a forma de agregados de filamentos
amiloides. Essas sao as amiloidoses associadas a TTR5,

Variantes génicas ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranca
autossémica dominante?. Conforme a variante apresentada, o paciente pode
desenvolver apresentagoes clinicas distintas, que surgem em idades diferentes, o
que permite uma boa correlagcao gendtipo-fendtipo para a maioria das mutagoes ja
descritas. A variante mais prevalente é a p.ValzoMet, caracterizada por
manifestacoes que se iniciam, geralmente, aos 30 anos de idade, com
polineuropatia marcante. Ja a segunda variante mais prevalente € a p.Ser77Tyr’ 3,

Dentro do espectro de possibilidades de combinacdes de lesdes sistémicas,
a variante p.Vali22lle caracteriza um inicio de manifestacdes mais tardio, em torno
de 50 anos, com cardiopatia predominante®®*4, Entre estes dois extremos, diversas
variantes génicas e diferentes fenodtipos combinados sao encontrados?®.
Reconhecer a ancestralidade do paciente € relevante, pois pode fornecer uma
pista para a variante patogénica especifica. A p.Val3oMet € mais frequentemente
originaria de Portugal ou da Suécia, enquanto a p.Vali22lle é originaria da Africa
Ocidental*3*5°,

As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos
principais: a polineuropatia amiloidotica familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia
amiloidodtica familiar (CAF-TTR). A presenca de um desses quadros ou da
combinacao dos mesmos associada a disautonomia, levanta a suspeita clinica de
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uma amiloidose por TTR, em especial em individuos com historia familiar
autossomica dominante V.

Um estudo epidemiologico realizado no norte de Portugal encontrou
prevaléncia de 1/1.000 e uma frequéncia de portador da variante de 1/538
habitantes. Esta area de Portugal € considerada endémica da PAF-TTR, onde a
idade de inicio média € de 33 anos®®. Por outro lado, idade avangada de inicio,
depois dos 55 anos de idade, foi observada em outros paises, como a Suécia®.
Alem de Portugal, Japao e Suecia também possuem areas endémicas de PAF+Y.

No Brasil, observou-se um aumento no numero de casos de amiloidoses
hereditarias associadas a TTR (AH-TTR) registrados desde a criacao do Centro de
Estudos em Paramiloidose Antonio Rodrigues de Mello (CEPARM) no Hospital
Universitario Clementino Fraga Fitho (HUCFF), em 1984, na Universidade Federal do
Rio de Janeiro. De acordo com esses dados, 102 pacientes com PAF-TTR, entre
1991 e 2011, foram avaliados no CEPARM, dos quais 77% eram provenientes do Rio
de Janeiro®.

Adicionalmente, dados referentes a populacao brasileira inscrita no
Transthyretin  Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS) indicaram que, dos 160
pacientes incluidos na analise, 91,9% apresentavam a variante patogénica
p.ValzoMet e a mediana da idade do inicio dos sintomas foi de 32,5 anos®. Dados
similares foram observados na casuistica da Universidade de Sao Paulo (USP)*° que
caracterizou 44 pacientes brasileiros com PAF-TTR, sendo 26 nao-relacionados
com variante patogénica p. Val3oMet e 24, submetidos ao transplante hepatico®. A
mediana de idade destes pacientes, no inicio dos sintomas, foi de 32 anos, sendo
significativamente maior no sexo feminino (33 versus 27 anos)®.

Um estudo brasileiro de 2018%, que avaliou amostras da populacdo com
variantes patogénicas em TTR, observou que a variante p.Val3oMet foi identificada
em 90,6% das amostras avaliadas, enquanto sete pacientes (4,7%) apresentavam
variantes patogénicas nao-TTR (p.Aps38Tyr, p.lle1o7Val, p.Val71Ala e p.Vali22lle) e,
outros sete (4,7%) eram portadores de variantes nao patogénicas (p.Gly6Ser e
p.Thr11gThr). Esse estudo retratou o cenario de grande heterogeneidade genetica
na populacao brasileira com AH-TTR.

Os tecidos e orgaos mais acometidos com o depdsito de substancia
amiloide sao os nervos periféricos, coragao, trato gastrointestinal, rins, sistema
nervoso central e os olhos* A lesao € do tipo perda de axdnios nos nervos
periféricos, principalmente naqueles nao mielinizados ou com pouca mielina e,
portanto, de pequeno calibre. Isso explicaria o quadro clinico, que progride de uma
polineuropatia de fibras finas, acometimento precoce da percepcao térmica e da
percepcao da dor, além de disautonomia, até uma polineuropatia sensitivo-motora
completa, com fraqueza, atrofia e perda da capacidade deambulatoria, com
evolugcao para obito em 10 anos, em media 4*°*%23, A doenca inicia, geralmente, com
dor e parestesias nos pes, associadas a dor distal em membros inferiores e perda
sensorio-térmica, seguida de perda tatil leve e hipo/arreflexia de tornozelo.
Geralmente, os pacientes comecam com sintomas motores apos uma historia de
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hipoestesia por 2 anos. Apds 4 a 5 anos de evolucao, os sintomas sensoriais
comegam nas maos®5:2,

A cardiopatia também €& marcante, havendo alteracbes precoces na
conducao cardiaca, causando blogueios de conducao e arritmias, necessidade de
implantacao de marca-passo e, mais tardiamente, cardiopatia e disfuncao por
infiltracao miocardica de amiloide’®?324, Dentre as alteragdes do ritmo cardiaco, a
fibrilacao atrial € mais prevalente em pacientes com CAF-TTR, assim como 0s
bloqueios atrioventriculares®. Nos casos de fendtipo neurologico, a progressao da
neuropatia leva a incapacidade sensitivo-motora, embora a mortalidade seja mais
relacionada ao comprometimento cardiaco®©?2,

A funcao renal € afetada tardiamente e a principal manifestacao ¢ a
sindrome nefrotica com microalbuminuria precoce*®, O envolvimento renal com
faléncia renal progressiva pode ser observado em até um terco dos pacientes
descendentes de portugueses que tiveram inicio precoce da sua doenca®.
Entretanto, disfuncao renal grave raramente ocorre em individuos com a forma
tardia da AH-TTR*,

Os sintomas digestivos constituem um dos aspectos mais relevantes e
precoces da clinica da AH-TTR, por sua frequéncia, intensidade e influéncia
negativa no bem-estar dos pacientes. Alteracoes importantes na motilidade
gastrointestinal sao a principal justificativa para essas manifestacdes, sendo
expressao da disautonomia neurovegetativa. Podem ocorrer diarreia, constipacao,
nauseas, vOmitos e sensacao de plenitude com esvaziamento gastrico
tardio#13232427,

Com relacdao as manifestacées oculares, observam-se quadros de
anisocoria, resposta lenta a luz ou auséncia de resposta pupilar® e a queixa de olho
seco por infiltracao amiloide das glandulas lacrimais, levando a ceratoconjuntivite e
frequente®2, Podem ocorrer depodsitos de amiloide, com opacidades do cristalino
e do vitreo, geralmente precoces, além de glaucoma e angiopatia ocular
amiloide*?®, Destacam-se também as perturbagdes sexuais e esfincterianas, com
incontinéncia dos esfincteres urinario e fecal e disfuncao eretil. O emagrecimento €
uma caracteristica importante, habitualmente precoce e constante. Pode estar
ligado as manifestacdes gastrointestinais, ma-absor¢cao ou perdas proteicas renais
e digestivas, constituindo uma das manifestacdbes de pior prognostico da
doenga“?93°,

Um estudo retrospectivo de 2014% indicou um comprometimento clinico do
sistema nervoso central (SNC) em pacientes com AH-TTR, apesar da realizagao do
transplante hepatico, sob a forma de angiopatia amiloide cerebral, que surge com
0 passar do tempo, em media 15 anos apos o inicio da doenca. Sinais e sintomas
focais do tipo stroke like, enxaqueca like, crises epiléticas focais, hemorragias
cerebrais e declinio cognitivo foram citados**3. Pacientes com AH-TTR com
variantes nao-ValzoMet tambem podem apresentar um fendtipo raro de
amiloidose oculoleptomeningea e, no inicio do curso da doenca, sintomas
proeminentes oculares e do SNC. Quatorze variantes foram descritas com esse
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fenotipo® Recentemente, um paciente com a variante p.Tyr6gHis no gene TTR foi
relatado no Brasil>=,

Nao ha tratamento curativo para as AH-TTR e a conduta envolve
acompanhamento por equipe multidisciplinar e inclui intervencdes como
fisioterapia, cirurgias, como o transplante hepatico e terapia medicamentosa 43,

A identificacao da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado dao a Atencao Primaria um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos. Este
PCDT visa a definir critérios de diagnostico, acompanhamento e tratamento de
pacientes com AH-TTR.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes das
Diretrizes Metodologicas de Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da
Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da
informacao ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro
categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto). Uma descricao mais detalhada da
metodologia utilizada para a atualizacdo deste Protocolo esta disponivel no
Apéndice 1. Além disso, o historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se
descrito no Apéndice 2.

- E85.1 Amiloidose heredofamiliar neuropatica.

A ocorréncia de polineuropatia sensitivo-motora progressiva periférica e

pelo menos um dos sintomas a seguir € sugestiva de PAF-TTR®;
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- historico familiar de neuropatia;

- disfuncado autonémica precoce: disfuncao erétil ou hipotensao postural,
por exemplo;

- envolvimento  cardiaco: cardiomiopatia,  hipertrofia,  bloqueio
atrioventricular e arritmia;

- alteragcdes gastrointestinais: diarreia, constipacao com episodios de
alternancia e perda de peso inexplicada;

- sindrome do tunel do carpo bilateral, especialmente se outros membros
da familia também a apresentarem;

- anormalidades renais (albuminuria ou azotemia leve, por exemplo); ou

- opacidade do vitreo.

Rapida progressao da doenca e falha a resposta ao tratamento com
imunomoduladores sao sinais adicionais®. Recomenda-se, também, a avaliagcao
dos escores neurologicos funcionais por meio do polyneuropathy disability score

(PND) e avaliagao sensitivo-motora pelo neuropathy impairmet score (NIS)>.

A confirmagao do diagndstico € a presenca de variante patogénica no gene

TTR acompanhada de sintomatologia compativel*394%,

A ocorréncia de manifestagdes de insuficiéncia cardiaca, combinada com os

sintomas a seguir, € sugestiva de CAF-TTR®*:

- insuficiéncia cardiaca de fracao de ejecao preservada (ICFEp),
particularmente em homens idosos (acima de 65 anos);

- Blogueio atrioventricular (AV) inexplicado com implante prévio de marca-
passo;

- Miocardiopatia hipertrofica iniciada tardiamente (apos 60 anos) com
padrao assimeétrico;

- Sindrome do tunel do carpo bilateral, estenose do canal vertebral, ruptura
do tendao do biceps;

- Polineuropatia sensorial-motora nao explicada, como parestesia, dor
neuropatica, fraqueza;

- Disfuncao autondédmica, com hipotensao postural, diarreia pos-prandial
alternando com constipacao, disfuncao erétil;

- Opacidade vitrea e alteracoes pupilares;
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- Historia familiar de polineuropatia ou miocardiopatia.

A confirmacao do diagnostico € a presenca de variante patogénica no gene

TTR acompanhada de sintomatologia compativel*®394,

Para constatacao do depdsito amiloide, recomenda-se a realizacao da
biopsia do orgao afetado, especialmente de glandula salivar ou tecido adiposo
(pele e partes moles), por serem menos invasivas ou biopsia de nervo ou reto (@nus
e canal anal), quando necessario. Todos os tecidos obtidos devem ser corados com
vermelho-congo e examinados ao microscépio de polarizagdo. E importante
ressaltar que resultados negativos nao descartam a amiloidose e que a biopsia €

recomendavel para determinar o inicio da doenga'®.

O diagnostico da variante patogénica que confirma a AH-TTR é feito por
meio de testes de DNA, como o sequenciamento completo do gene TTR com
identificacdo de mutagcao por sequenciamento por amplicon até 500 pares de
bases, que devem ser utilizados no diagnostico de pacientes pré-sintomaticos e

sintomaticos**s.

O diagnostico genético tem um papel de destaque, devendo ser usado para
deteccao de portadores assintomaticos, com adequado aconselhamento genético

e para confirmagao de casos suspeitos, com ou sem historia familiar®.

Devem ser realizados exames complementares, como a eletromiografia
com estudos de condugac nervosa®*. A avaliacdo cardiaca deve incluir

eletrocardiograma, ecocardiografia transtoracica, dosagem de troponina e, em
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alguns casos, ressonancia magneética de coracao, cintilografia cardiaca com
pirofosfato (ou outro marcador especifico para a TTR) e monitoramento pelo
sistema Holter®*, além do monitoramento da proteinuria e funcao renal (ureia,
creatinina, acido urico, taxa de filtracao glomerular, proteina em urina de 24

horas)4°,

O diagnostico diferencial € feito com outras polineuropatias que afetem,
predominantemente, fibras de pequeno calibre em nervos periféricos, tais como,
hanseniase e diabetes, que sao as mais importantes. De fato, qualquer neuropatia
de carater axonal crénico pode ser confundida com a PAF-TTR, principalmente

quando nao ha historia familiar evidente ou quando o inicio € tardio*62425,

Uma das fontes de diagnostico incorreto mais comum para a PAF-TTR sao
as polineuropatias desmielinizantes inflamatorias crénicas (PDIC)**. Apesar das
PDIC serem, geralmente, caracterizadas por uma neuropatia sensitivo-motora
primariamente desmielinizante, uma vez que um extenso dano axonal
comprimento-dependente esta presente, caracteristicas eletrofisiologicas de PAF-
TTR podem se assemelhar as observadas para PDIC, devido ao dano axonal na
conducao mais rapida ou a desmielinizagao secundaria. Alem disso, niveis da
proteina TTR no liquido cefalorraquidiano podem estar elevadas em pacientes com
PAF-TTR, embora de forma menos acentuada na PDIC. Em muitos casos, uma
biopsia negativa contribui para o diagnostico errado. Uma forma importante de
considerar PAF-TTR como diagnodstico em um paciente inicialmente classificado
como PDIC ¢é a falta de resposta aos tratamentos imunomoduladores e/ou

imunossupressores.*

Por fim, torna-se fundamental diferenciar a forma hereditaria daquela ligada
ao deposito de imunoglobulina de cadeia leve e doenca hematologica, cujo
tratamento € muito diferente®+'s, O diagnostico erréneo pode acontecer devido a
ocorréncia de gamopatia monoclonal em pacientes idosos ou imunomarcagao

falsa de depdsitos amiloides®.
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Apos o diagnostico, o estagio da neuropatia e a extensao sistémica da

doenca devem ser determinados, de forma a guiar o curso de tratamento®. Os

estagios de gravidade da PAF-TTR sao determinados pela incapacidade de

deambulacao do paciente e o grau de assisténcia necessario. Sao utilizadas duas

classificacdes: uma classica em trés estagios. proposta por Coutinho et al.* e o

escore de incapacidade da neuropatia periférica modificado (MPND da sigla em

inglés modified peripheral neuropathy disability score »** (Quadro 1).

Quadro 1 - Estagio da doenca de acordo com a gravidade dos sintomas.

Estagios de Coutinho

Estagios mPND

Estagio | (estagio inicial): neuropatia
sensorial e motora limitada aos
membros inferiores.
Comprometimento motor leve.
Deambulacao sem auxilio.

Estagio | disturbios sensoriais, mas
capacidade de locomogcao preservada
(sem comprometimento motor).

Estagio II: dificuldade para andar, mas
nao ha necessidade de auxilio para
marcha.

Estagio Il (estagio intermediario). €
necessario auxilio para marcha. A
neuropatia progride para membros
superiores e tronco. Amiotrofia em
membros superiores e inferiores.
Comprometimento motor moderado.

Estagio llla: € necessaria uma bengala ou
muleta para caminhar.

Estagio Illlb: sao necessarias duas
bengalas, duas muletas ou um andador
para caminhar.

Estagio Ill (estagio avangcado): estagio
terminal, acamado ou em cadeira de
rodas. Neuropatia sensorial, motora e
autondmica grave em todos o0s
membros.

Estagio IV: paciente confinado a uma
cadeira de rodas ou cama.

Serao incluidos nesse PCDT pacientes de ambos os sexos, maiores de 18

anos de idade, com diagnostico confirmado de amiloidose associada a TTR,

independentemente das suas manifestacdes clinicas e do estagio da doenga.
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Adicionalmente, para uso de tafamidis meglumina 20 mg, os pacientes
devem apresentar polineuropatia sintomatica em estagio inicial (estagio I) e ndo
terem sido submetidos a transplante hepatico;

Adicionalmente, para uso de tafamidis 61 mg, os pacientes devem
apresentar cardiomiopatia associada a TTR, classe NYHA Il ou lll e idade acima de
60 anos.

Serao elegiveis para o transplante os pacientes com doador identificado; em
condicdes clinicas para o transplante; e em idade compativel com o transplante
hepatico, conforme o vigente Regulamento Teécnico do Sistema Nacional de
Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos
procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS.

Pacientes que apresentem intolerancia,  hipersensibilidade ou
contraindicacao a medicamento neste Protocolo deverao ser excluidos ao uso do
respectivo medicamento preconizado.

Em relacdo ao uso de tafamidis, adicionalmente, serdo excluidas gestantes

e lactantes.

Pacientes em uso de tafamidis meglumina estao excluidos do uso de
tafamidis. Do mesmo modo, pacientes em uso de tafamidis estao excluidos do uso

de tafamidis meglumina.

Os pacientes que ja se encontrarem em tratamento com tafamidis 61 mg
quando da publicacao deste PCDT deverao ser reavaliados quanto aos critérios de

inclusao e exclusao neste Protocolo.

14

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica

SOVERND FIDERAL

£ Conitec susugm 5N DAT e

URILD E AECaMETEUGAD



O tratamento das AH-TTR € complexo e requer medidas especificas para o
controle da progressao da amiloidogénese sistémica, além de terapia direcionada
aos sintomas e orgaos afetados pela amiloidose***, O atendimento dos pacientes
com AH-TTR envolve equipe multidisciplinar®*® e o tratamento com o

medicamento tafamidis, conforme critérios de inclusao, e o transplante hepatico.

E crucial que a equipe multiprofissional acompanhe continuamente o
paciente, monitorando a evolucao da doenca, fornecendo orientacao a familia,
realizando o0s encaminhamentos aos especialistas, conforme necessario e

coordenando o atendimento integral ao paciente.

Alem disso, € importante que pacientes e familiares sejam orientados
acerca da doenca e suas possiveis complicacdes e riscos, também com auxilio de
um relatorio escrito. Os pacientes também devem ser informados de que, em caso
de emergéncia, 0 medico assistente deve ser comunicado e receber copia do

relatorio medico com informacgodes sobre a condicao cronica do paciente.

Como se trata de uma doenca cronica, multissistémica e progressiva, 0s
pacientes com AH-TTR e suas familias requerem, geralmente, apoio psicologico e

social a partir do diagnostico da doenca®*,

O aconselhamento genetico deve ser oferecido a todas as familias e aos
pacientes, visando a fornecer informacdes sobre status genético, diagnostico pre-
natal e chance de recorréncia. As AH-TTR sao de padrao autossémico dominante,
sendo assim, a chance de um individuo heterozigoto afetado por AH-TTR ter um
filho, independente do sexo, com a condicao € de 50%“ Um teste preditivo, ou seja,
aquele realizado em familiar assintomatico de um portador da condicao genética,
pode ser feito em individuos adultos, mediante adequado processo de
aconselhamento genético’. E importante que uma equipe multidisciplinar
acompanhe o paciente, sugerindo-se a inclusao, além da equipe meédica de

multiespecialidades, nutricionistas, psicologos, fisioterapeutas e enfermeiros®.
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O transplante hepatico tem como objetivo prevenir a formacao de depdsitos
amiloides adicionais, pela remocao do principal sitio de producao de qualquer TTR,
mutada ou nao. Com a substituicao do figado, espera-se que nao haja progressao

da doenga®#.

O transplante deve ser realizado no estagio inicial (estagio 1) da doenca,
antes do aparecimento de lesdes extensas que nao poderao ser revertidas com

este procedimento?s4647,

O deposito de TTR pode seguir apds o transplante hepatico, com
progressao das manifestacdes cardiacas*®. Assim, uma outra possibilidade pode ser
o transplante combinado figado-coragcao, com aparente melhor prognostico do
que o transplante isolado de apenas um desses orgaos*. No entanto, considerando
a pouca disponibilidade de 6rgaos e os riscos associados ao procedimento, o uso
de medicamentos que bloqueiem a sintese hepatica de TTR € a estratégia mais

utilizada?.

A indicacdo, realizacdo e acompanhamento pos-transplante hepatico
devem seguir o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes

vigente®.

O uso de tafamidis meglumina 20 mg e recomendado para o tratamento da
AH-TTR em pacientes adultos com PAF-TTR sintomatica em estagio inicial (estagio
) e nao submetidos a transplante hepatico®, uma vez que apresentou perfil
satisfatorio de seguranca, eficacia na estabilizacao da TTR e na reducao da
progressao da doenca®*3 Para essa populacao, seu uso tambem esta associado a

manutencao e atée melhora do estado nutricional®.

Em pacientes com AH-TTR, com variantes patogénicas que nao a
p.Val3oMet ou p.Valiz2lle, o medicamento foi bem tolerado e eficaz na
estabilizagao da TTR, com melhora do indice de massa corporal (IMC) modificado e

da qualidade de vida dos pacientes®®. Os pacientes em uso do medicamento
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devem ser acompanhados em centros de referéncia e, caso se mostrem nao

respondedores, deverao ser encaminhados ao transplante hepatico, se aplicavel.

O tafamidis 61 mg e recomendado para o tratamento de pacientes com
CAF-TTR, classe NYHA Il ou lll e idade acima de 60 anos, pois atua como
estabilizador da TTR e retarda o depdsito cardiaco. Seu uso resultou em reducao
na mortalidade e na taxa de hospitalizacbes relacionadas as questoes

cardiovasculares?*.

Os medicamentos inotersena e patisirana foram avaliados pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec),
conforme relatodrios técnicos numeros 799 (Portaria SECTICS/MS n°24/2023)5° e
800 (Portaria SECTICS/MS n°58/2023)%, com recomendacao final de nao
incorporacao. Portanto, o uso destes medicamentos nao € preconizado neste
PCDT.

- Tafamidis meglumina: capsulas de 20 mg;
- Tafamidis: capsulas de 61 mg.

Tafamidis meglumina:

Para tratamento de pacientes com PAF, tafamidis meglumina 20 mg por
via oral (VO), uma vez ao dia, ingerida com ou sem alimentos. Nao sao necessarios
ajustes de dose para pacientes idosos (acima de 65 anos), nem para pacientes com
comprometimento renal ou comprometimento hepatico leve ou moderado*. O
medicamento nao deve ser prescrito para a populacao pediatrica, uma vez que
PAF- TTR nao € uma doencga presente nesta populacao*, nem para gestantes e
lactantes?;

Tafamidis:
Para tratamento de pacientes com CAF, tafamidis 61 mg por VO, uma
vez ao dia.
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Nota: Por serem medicamentos diferentes, € importante ressaltar que

tafamidis e tafamidis meglumina nao sao intercambiaveis por mg.

Os eventos adversos em geral sao leves e bem tolerados. Os mais comuns
sao diarreia, dor abdominal, infeccao urinaria e infeccao vaginal**44. Tafamidis
contém sorbitol, portanto, pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a

frutose nao devem tomar este medicamento#.

O tempo de tratamento com tafamidis deve ser monitorado para avaliagao
da necessidade de outra terapia, incluindo a realizacao de transplante hepatico*.
Gestantes devem descontinuar o tratamento, podendo retomar apos a gestacao e
periodo de lactacao*. Como o medicamento nao foi avaliado em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, € recomendada precaucao no seu usO por essa

populacao*.

Os critérios de interrupcao do tratamento devem ser apresentados de forma
clara ao paciente quando o medicamento estiver sendo considerado e antes de
iniciar seu uso. Durante o acompanhamento clinico do paciente em tratamento
medicamentoso, os parametros de resposta terapéutica (incluindo as avaliacoes
clinicas e laboratoriais conforme Quadro 2 deste PCDT) deverao ser avaliados
periodicamente e discutidos com o paciente. No caso de interrupcao por falha de
adesao, recomenda-se que o paciente seja incentivado a adesao e, caso haja
comprometimento explicito de seguimento das recomendacdes medicas, o

paciente podera retornar ao tratamento.
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Os dados disponiveis em humanos sao ainda limitados para avaliar o uso em
mulheres gravidas. Na dose de 20 mg/dia ou 8omg/dia, ndo foram identificados
quaisquer riscos associados ao medicamento para defeitos congénitos graves,
aborto espontaneo ou resultados maternos ou fetais adversos. Entretanto, com
base em estudos em animais, este medicamento pode causar danos fetais (com
doses nove vezes maior do que a dose maxima recomendada em humanos). Nao

ha estudos controlados conduzidos em gestacdes humanas+,

Nao ha dados especificos sobre o uso em humanos durante a lactagao. O
medicamento e excretado no leite em estudos com animais. A seguranca € a

eficacia nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos*.

Nao houve efeitos de tafamidis na fertilidade, no desempenho reprodutivo ou
no comportamento de acasalamento em ratos em qualquer dose*. Sendo assim, o

uso de tafamidis nao € recomendado durante a gestacao e a lactagao*.

Apos o inicio do tratamento, recomenda-se avaliagcao clinica e laboratorial
em ate trés meses. O paciente deve ser acompanhado por equipe multiprofissional,
preferencialmente incluindo nutrologo e fisioterapeuta, neurologista, cardiologista,
nefrologista, além de coleta de dados de IMC e anamnese completa semestrais.
Ainda, o paciente deve ser avaliado anualmente por oftalmologista para
acompanhamento, com especial atencao a medida de pressao ocular e avaliacao

do vitreo.

O cuidado do paciente deve ocorrer em Centro de Referéncia (CR), sempre
que possivel, por ser um servico com equipe multidisciplinar integrada de

especialistas*®, assegurando o adequado diagnostico e acompanhamento.

Exames laboratoriais para medir a funcao renal, cardiaca, hepatica,
eletrolitos, glicemia, eletroforese de proteinas, lipidograma, exame de urina (EAS -
Elementos Anormais do Sedimento), creatinina e proteina), eletroneuromiografia,
eletrocardiograma, holter, ecocardiograma, afericao da pressao arterial e

marcadores bioquimicos (troponina) devem ser realizados a cada 6 meses. Deve-se
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assumir uma frequéncia maior para pacientes que apresentem progressao da

doenca ou qualquer outra preocupacao.

Apos 12 meses de tratamento, pacientes com doenga estavel devem
continuar o uso de tafamidis. J& os pacientes que apresentarem progressao dos
sinais ou sintomas devem ser avaliados para opcdes alternativas de tratamento,

como o transplante hepatico.

O meédico assistente deve solicitar, periodicamente, informacdes sobre
outros membros afetados da familia ou avalia-los. Também deve avaliar se o
paciente e sua familia tém uma boa compreensao da doenga e dos riscos
reprodutivos, fornecendo ou encaminhando para orientacdo e aconselhamento

genetico adicionais, sempre que aplicavel.

O Quadro 2 apresenta as avaliagdes para o0 acompanhamento de pacientes
com AH-TTR, definindo periodos minimos para aquelas avaliacbes que tém por
objetivo detectar a eficacia e seguranca da terapia medicamentosa. A
periodicidade das demais avaliacbes deve ocorrer conforme critério do medico
assistente. O seguimento de pacientes submetidos a transplante hepatico deve

seguir a conduta adotada pelo centro transplantador.

Quadro 2 - Avaliacoes para seguimento clinico dos pacientes com AH-TTR

_ Avaliaca Acada | Acada
Avaliacoes . . . 6 12
o inicial
meses meses
Analise genética especifica X
Historia médica X X
Aconselhamento genético X
Determinagao da adesao ao X
acompanhamento/tratamento
Avaliagdo nutricional (peso/altura/IMC) X X
Avaliagao de Sinais Vitais X X
Aplicacdo de questionario de qualidade de vida X X
validado
AVALIACAO LABORATORIAL X X
[funcdo renal, hepatica, ions, glicemia, eletroforese
de proteinas, lipidograma, exame de urina (EAS,
creatinina e proteina)l
AVALIACAO NEUROLOGICA
- Exame neurologico clinico X X
lincluir escalas como polyneuropathy disability
score (PND) e avaliacdo sensitivo-motora pelo
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- Avaliaca A cada A cada
Avaliagoes o inicial 6 12
meses meses
neuropathy impairmet score (NIS)]
- Eletroneuromiografia X X
AVALIACAO CARDIOLOGICA
- Eletrocardiograma X X
- Ecocardiograma X X
- Holter X X
- Laboratorio (troponina) X X
AVALIACAO OFTALMOLOGICA (pressdo ocular e X X
avaliagao do vitreo)

* Para pacientes em tratamento especifico. As demais avaliagbes devem ser
realizadas em periodos determinados pelo medico assistente.
Legenda: IMC= Indice de Massa Corporea; EAS (Elementos Anormais do Sedimento)

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes
neste PCDT, a duragao e a monitorizagao do tratamento bem como a verificagao
periocdica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao de uso do
medicamento.

O tratamento das AH-TTR deve ser feito por equipe em servigcos
especializados ou de referéncia em doencas raras, para fins de diagnostico e de
acompanhamento dos pacientes e de suas familias e realizacao de testes pre-
sintomaticos para familiares. Como o controle da doenca exige experiéncia e
familiaridade com manifestacdes clinicas associadas, convém que o medico
responsavel tenha experiéncia e seja treinado nessa atividade.

Os servicos especializados ou de referéncia tém de estar capacitados com
equipe multiprofissional que abranja neurologista com expertise em doencas
neuromusculares e eletrofisiologia, cardiologista, ecocardiografistas, nefrologistas,
oftalmologistas, gastroenterelogistas, neuropatologistas, hematologistas,
geneticistas, fisiatras, especialistas em cintilografia e outros métodos de imagem
COmMo a ressonancia magnetica, nutricionistas, psicologos e psiquiatras.

Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com
AH-TTR deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o
desenvolvimento de Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adogao de terapias de
apoio, conforme sua necessidade funcional e as Diretrizes para Atencao Integral as
Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Saude (SUS).

Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o
medicamento preconizado neste Protocolo.
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Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacgdes
referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao dos medicamentos
e encaminhar estas informacdes ao Ministério da Saude, via Base Nacional de
Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema
Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A indicacao de transplante deve observar o Regulamento Teécnico do
Sistema Nacional de Transplantes vigente e as idades minima e maxima atribuidas
aos respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

Os receptores submetidos a transplante originarios dos proprios hospitais
transplantadores, neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados. Os
demais receptores transplantados deverao, efetivada a alta do hospital
transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem,
para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicacao entre os
hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que
necessario, com a orientacdao do hospital transplantador e este, com as
informacdes atualizadas sobre a evolucao dos transplantados.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencao
Integral as Pessoas com doencas raras no ambito do SUS, por meio da Portaria
GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014. A politica tem abrangéncia transversal na
Rede de Atencao a Saude (RAS) e, como objetivo, reduzir a mortalidade, contribuir
para a reducao da morbimortalidade e das manifestagdes secundarias, alem de
melhorar a qualidade de vida das pessoas, por meio de agdes de promocao,
prevencao, deteccao precoce, tratamento oportuno, reducao de incapacidade e
cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencao aos usuarios com demanda para
a realizacao das acoes na Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com
Doencgas Raras € estruturada pela Atencao Basica e Atencao Especializada, em
conformidade com a Rede de Atencao a Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes para
Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. A Atencao Basica e
responsavel pela coordenacao do cuidado e por realizar a atengao continua da
populacao que esta sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de
entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja a Atencao Especializada é responsavel
pelo conjunto de pontos de atencao com diferentes densidades tecnologicas para
a realizacao de acdes e servicos de urgéncia, ambulatorial especializado e
hospitalar, apoiando e complementando os servicos da atencao basica.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o
Brasil, e as associacoes beneficentes e voluntarias sao o locus da atencao a saude
dos pacientes com doencas raras.

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da
Saude incentiva a criacdo de servicos da Atencao Especializada, assim
classificados:
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- Servico de atencao especializada em doencas raras: presta
servico de saude para uma ou mais doencas raras; €

- Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de saude
para pacientes com doencas raras pertencentes a, no minimo,
dois eixos assistenciais (doencas raras de origem genética e de
origem nao genetica).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para alem do
ressarcimento pelos diversos atendimentos diagnosticos e terapéuticos clinicos e
cirurgicos e a assisténcia farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo
financeiro de custeio mensal para os servicos de atencao especializada em
doencas raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doencas raras € feito,
prioritariamente, na Atencao Primaria, principal porta de entrada para o SUS e, se
houver necessidade, o paciente sera encaminhado para atendimento especializado
em unidade de média ou alta complexidade A linha de cuidados de pacientes com
Doencas Raras € estruturada pela Atencao Basica e Atencao Especializada, em
conformidade com a Rede de Atencao a Saude e seguindo as Diretrizes para
Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Saude.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sao de origem geneética,
0 aconselhamento genético (AG) € fundamental na atencao as familias e pacientes
com essas doencas. O AG é um processo de comunicacdo que lida com o0s
problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma
doenca genética em uma familia. Este processo envolve a participacao de pessoas
adequadamente capacitadas, com o objetivo de ajudar o individuo e a familia a
compreender 0s aspectos envolvidos, incluindo o diagnaostico, o curso provavel da
doenca e os cuidados disponiveis.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os
potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragao as

informacgoes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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Eu, (home do (a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais eventos adversos relacionados ao uso de tafamidis
meglumina ou tafamidis, indicada para o tratamento da polineuropatia
amiloidotica familiar por Transtirretina (PAF-TTR) ou cardiomiopatia
amiloidotica familiar por Transtirretina (CAF-TTR), respectivamente.

Os termos medicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram
resolvidas pelo meédico ______
(home do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- Posterga a progressao da neuropatia periferica;

- Melhora a condicao nutricional.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes
contraindicagodes, potenciais eventos adversos, riscos e precaucoes:

- Medicamento classificado na gestacao como fator de risco C (os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva, portanto, ndo é recomendado seu
uso durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contraceptivos);

- Contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos
componentes da formula;

- Pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a frutose nao devem
tomar este medicamento;

- Mulheres com potencial para engravidar deverao utilizar um metodo
contraceptivo eficaz durante o tratamento com tafamidis ou tafamidis meglumina e
durante um més apos o tratamento, devido a meia-vida prolongada;

- O tafamidis e o tafamidis meglumina nao devem ser utilizados durante a
amamentacao, pois os dados farmacodinamicos e toxicolégicos disponiveis em
animais mostraram excrecao de tafamidis e tafamidis meglumina no leite; assim
nao pode ser excluido qualquer risco para 0os recém-nascidos e lactentes;

- Os eventos adversos em geral sao leves e bem tolerados, sendo que os
mais comuns sao diarreia, dor abdominal e infecgao urinaria.
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Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a),
inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacodes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Tafamidis meglumina 20 mg ( ) Tafamidis 61mg

Local: Data;

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

NOTA: Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica no SUS se encontra o
medicamento preconizado neste Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Amiloidoses Hereditarias associadas a Transtirretina  (AH-TTR), contendo a
descricao da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e
seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo
embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracoes
adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao
Ministério da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de
recomendacgoes.

Esta proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) tem como finalidade atualizar as recomendacdes do Ministério da Saude
(MS) para diagnaostico, tratamento, monitoramento e acompanhamento de pessoas
com Amiloidose Hereditaria relacionadas a transtirretina (AH-TTR) atendidos no
Sistema Unico de Saude (SUS), e ndo somente aquelas portadoras do fendtipo de
Polineuropatia amiloidotica familiar (PAF). A atualizacao contemplara mudancas
nos cuidados e monitoramento dos pacientes nos ultimos anos.

O processo de atualizacao deste PCDT foi conduzido de acordo com a
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude
(2020) e incluiu buscas e avaliagcao da literatura cientifica disponivel sobre pessoas
com Amiloidose Hereditaria relacionadas a transtirretina (AH-TTR). Os achados
foram traduzidos em recomendagdes voltadas a assisténcia no SUS, formuladas
por um painel de especialistas no tema e representantes de pacientes. Neste
contexto, o PCDT constitui um instrumento que confere seguranca e efetividade
clinica de modo organizado e acessivel, com base nas melhores evidéncias
cientificas disponiveis.

A partir da versdao do PCDT publicada pela Portaria Conjunta SAES-
SCTIE/MS n° 22, de 02 de outubro de 2018, foram incluidos estudos, diretrizes e as
avaliacoes da Conitec realizadas apos essa data para a atualizacao das evidéncias
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e das recomendacgdes sobre o tema, bem como a atualizagdo de dados
epidemiologicos.

Esta informacgao sera apresentada no Relatorio Final apos Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de atualizacao do PCDT de Amiloidoses hereditarias associadas
a transtirretina foi apresentada na 119? Reuniao da Subcomissao Tecnica de
Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 17 de
setembro de 2024. A reuniao teve a presenca de representantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada em Saude (SAES). O PCDT foi
aprovado para avaliacao da Conitec e a proposta foi aprovada para ser apresentada
aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 1342 Reuniao Ordinaria, os
quais recomendaram favoravelmente ao texto.

Foram consultados a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) e o sitio eletronico da Conitec para a identificacao das tecnologias
disponiveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas
para o tratamento das AH-TTR. Nao foram encontradas tecnologias disponiveis ja
incorporadas para o tratamento das AH-TTR, além da tafamidis e transplante
hepatico.

Foi tambéem realizada, em 08 de setembro de 2023, uma busca por
diretrizes clinicas nacionais e internacionais e recomendacdes de especialistas a
respeito da doenca. Foram utilizados os termos “Familial Amyloid Neuropathy” OR
‘Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis” OR “Hereditary Amyloidosis,
Transthyretin Related” AND “tafamidis meglumine” OR “treatment” e restringindo-se
para estudos em humanos, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, sem limite
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de data. As seguintes bases de dados e websites institucionais que abrigam
protocolos e diretrizes foram consultados:

- Diretrizes da Associacao Médica Brasileira (AMB);

- Protocolos Clinicos e Diretrizes terapéuticas do Ministério da
Saude; e

- PubMed/MEDLINE.

O Quadro A descreve as estrategias utilizadas de acordo com a base de
dados.

Quadro A. Estrategias de busca, de acordo com a base de dados:

Bases de dados Estratégia de busca Numero de resultados

encontrados
(("Familial Amyloid Neuropathy‘IMeSH Terms])
OR (*Familial Transthyretin Cardiac
Medline (via Amyloidosis") OR ("Hereditary Amyloidosis, 67 artiqos
Pubmed) Transthyretin Related") Filters: Clinical Trial, 7artig

Guideline, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review

‘hereditary transthyretin amyloidosis' AND
(lcochrane reviewl/lim OR [systematic
Embase reviewl/lim OR [Imeta analysisl/lim OR 88 artigos
[controlled clinical triall/lim OR [randomized
controlled triall/lim OR [clinical triall/lim)

Familial Amyloid Neuropathy in Title Abstract
Keyword

1 Cochrane Reviews

Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis in

Cochrane library Title Abstract Keyword 0 Cochrane Reviews

Hereditary Amyloidosis, Transthyretin Related 0 Cochrane Reviews
in Title Abstract Keyword

Foram localizados 156 artigos nas trés bases de dados. Excluindo as 16
duplicatas, 10 artigos foram selecionados para leitura na integra e apenas
quatro®4°4t foram incluidas neste relatorio. Outros artigos de conhecimento dos
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autores foram utilizados. A Figura A apresenta a estratégia e os resultados das
buscas realizadas.

Identificacéo

Identificagdo dos estudos atraves de bases de dados e registros

Registros identificados através

de:

Bases de dados:

Medline (via Pubmed) (n=67)
Embase (n=88)

Cochrane library (n=1)

h 4

Triagem

L J

Registros em triagem (avaliados
pelo titulo e resumao)
(n = 140)

Registros removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 16)

¥

h

Registros avaliados pela leitura
integral
{n=10}

4

Registros excluidos
(n=130)

Y

Registros incluidos
in=4)

Registros excluidos
in=8)

Figura A. Fluxograma de selecao dos estudos.

Para as recomendacdes sobre o tratamento, diagnostico e monitoramento,
foram adotadas as recomendagées do PCDT de Polineuropatia Amiloidoética
Familiar publicado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n® 16 de 24 de maio de
2018. Tambem foram utilizadas as evidéncias identificadas pelas buscas, para
atualizacao dos textos, assim como as bulas dos medicamentos incorporados ao
SUS para o tratamento das AH-TTR. Diretrizes internacionais, recomendacoes e
consensos de especialistas e avaliagbes de outras agéncias de Avaliacao de
Tecnologias em Saude tambéem foram utilizados para atualizar as recomendagoes

QUESTAO 1. Qual a eficacia e a seguranca do tafamidis no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, selvagem ou hereditaria, classes
funcionais NYHA 1l e Il em pessoas acima de 60 anos de idade, quando
comparado ao placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante?
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Recomendacao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS do tafamidis 61 mg no tratamento de pacientes com
cardiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classe
NYHA Il e Ill acima de 60 anos de idade, conforme Relatorio de Recomendacao n®
800/2024, disponivel em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/tafamidis-61-mg-no-tratamento-de-pacientes-com-
cardiopatia-amiloide-associada-a-transtirretina-selvagem-ou-hereditaria-classe-
nyha-ii-e-ii-acima-de-60-anos-de-idade

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

P- Populacao: Pacientes acima de 60 anos de idade com cardiomiopatia
amiloide associada a transtirretina (hereditaria ou selvagem), classe NYHA Il e |l

| - Intervencao: Tafamidis
C - Comparacao: Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante
O - Desfechos Primarios:
+ Hospitalizacao por causas cardiovasculares
+ Mortalidade por todas as causas
+ Qualidade de vida
Secundarios:
+ Teste de caminhada de seis minutos
- Eventos adversos nao graves ou totais
- Eventos adversos graves

Desenho de Estudo: Ensaio clinico randomizado

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatdorio de Recomendacao n® 899/2024 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.
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MARCO LEGAL

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

pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o prego regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagio 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, Inova¢do e Complexo Econémico-Industrial da
Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: 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 Saide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS),

pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido

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

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

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Uniao.
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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 Incorporac¢do de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo EconGmico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Salde referentes a incorporagao de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras

atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenc¢do e os

cuidados com a saude sao prestados a populagado.

A demanda de incorporagao tecnologia em saude 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 satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTAGAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas no més de maio de 2024, pela
Alnylam Farmacéutica do Brasil, sobre a eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do vutrisirana
sédica (Amvuttra®) para o tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a

transtirretina (hATTR) em estégio 2, no Sistema Unico de Satde (SUS), visando avaliar sua incorporacdo de uso no SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vutrisirana sédica

Indicagdo: Tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (hATTR) em
estdgio 2

Demandante: Alnylam Farmacéutica do Brasil.

Contexto: A amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (hATTR) é um disturbio sistémico caracterizado pela
deposicdo extracelular de fibrilas amiloides e compostas por TTR, que é uma proteina de transporte plasmatico de tiroxina
e vitamina A produzida predominantemente pelo figado. A hATTR é uma doenca multissistémica rara, progressiva,
hereditaria e altamente incapacitante. hATTR é uma doenga multissintomdtica que se caracteriza, clinicamente, pela
neuropatia periférica (sensorial e motora), neuropatia autonOmica, e pode apresentar comprometimento
gastrointestinal, cardiomiopatia, nefropatia ou deposicdo ocular. A incorporagdo do vutrisirana como opgao de
tratamento estd sendo solicitada pela primeira vez, mas outras tecnologias, como o inotersena ja foi discutida inicialmente
em julho de 2022 e, em margo de 2023, e decidiu-se pela ndo incorporagdo da tecnologia Inotersena. E notério, apds
diversas discussdes que ha necessidades ndo atendidas em pacientes com hATTR no pais, principalmente para a doenga
em estdgio Il. Neste sentido, a solicitacdo de incorporagao de tecnologias que tenham eficicia e sejam economicamente
sustentdveis ao SUS se faz muito relevante.

Pergunta: Vutrisirana é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes diagnosticados com amiloidose
hereditaria relacionada a transtirretina (hATTR) em estagio 2?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos quatro estudos, um ensaio clinico de fase Ill, ndo randomizado, aberto controlado
por placebo (HELIOS-A) por um periodo de 18 meses, e trés estudos exploratérios com estratificacdo de desfechos
secundarios. O estudo HELIOS-A teve como objetivo avaliar a eficicia e seguranga do tratamento com vutrisirana sddica
em pacientes com PAF- TTR em estagio 1 ou 2 na presenca ou auséncia de cardiomiopatia. O estudo HELIOS-A é um ensaio
clinico que usou um grupo placebo externo, que torna o resultado com alto risco de viés, no entanto, este grupo placebo
advém de um ensaio clinico randomizado (APOLO) de alta qualidade que teve como comparador um dos bragos ativos do
estudo HELIOS-A. Para o desfecho mNIS+7, a diferenca na alteragdo média dos minimos quadrados da linha de base para
o més 18, a diferenca foi estatiscamente significante, -28,55 pontos (IC 95%, -34 a -23,10; P <0,01) e na escala Norfolk
QOL-DN a diferenca foi de -21 pontos (IC 95%, —27,1 a -14,9; P<0,01) quando comparado com o grupo placebo. Eventos
adversos foram frequentes em ambos os grupos. Além dos desfechos primarios, foi observado que os niveis reduzidos de
TTR foram mantidos no grupo vutrisirana sédica foram melhores em todas andlise em comparagao ao placebo, como para
velocidade de marcha, qualidade de vida e fun¢do. Desta forma, dado a magnitude do efeito e do contexto que envolve
o grupo placebo, o grau de certeza da evidéncia foi considerado moderada.

Avaliacdo econO6mica: Na andlise de custo-efetividade e custo-utilidade foi utilizado um modelo com 6 estados
transicionais do tipo cadeias de Markov para simular multiplos estados de saude dos pacientes em estagio PND |, 11, llla,
b, IV e morte, para calcular os principais custos e desfechos associados aos pacientes com PAF-TTR. Vutrisirana resultou
em ganhos em AV ganhos e AVAQ com custos incrementais de RS 1.722.549 e RS 1.566.661, respectivamente, em um
horizonte temporal lifetime de no maximo 25 anos de seguimento. O ponto de maior incerteza da modelagem esta
relacionado aos dados utilizados no modelo, dados nao identificados na referéncia citada, e, em relagao aos pressupostos
assumidos, como retorno ou ndo entre os estados do modelo, e as probabilidades mantidas entre os estados. Desta forma,
os valores obtidos nos resultados podem ser substancialmente diferentes dos apresentados pelo demandante e necessita
gue o demandante justifique os pontos criticos do modelo.

Avaliacdo de impacto orgamentario: Para a anadlise de impacto orcamentdrio (AlO), foi considerando um horizonte
temporal de cinco anos, com o objetivo de estimar os possiveis recursos financeiros necessarios para viabilizar a
incorporacdo de uso do vutrisirana com o tratamento dos pacientes com estagio 2 da doenca, entre os anos de 2025 e
2029. Devido a falta de dados de demanda aferida, sobre prevaléncia da PAF-TTR no Brasil, a populacdo elegivel ao
tratamento com vutrisirana foi determinada pelo método epidemiolégico e alguns pressupostos. Os pressupostos
utilizados ndo podem ser considerados validos, e estimativas de dados utilizados carregam fragilidade em relacdo a
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qgualidade e seletividade dos dados. Desta forma, nova simulacdao com cendrio mais conservador foi realizado pela Conitec.
Assim, o impacto orcamentario incremental ficou substancialmente maior, 65%, do que o estimado no primeiro ano pelo
demandante, aproximadamente RS 141,4 milhdes e no acumulado em 5 anos houve um aumento de 75%, com um
incremento de aproximadamente de RS 871,2 milhdes.

Experiéncia internacional: A agéncia de avaliacdo de tecnologias inglesa, o NICE, recomendou o uso da vutrisirana sédica
para o tratamento da PAF-TTR, A Canada’s Drug Agency (CDA — antiga CADTH) recomendou o uso da vutrisirana sodica
para o tratamento da PAF-TTR. Na Escécia, o SMC, recomendou o uso da vutrisirana sédica para o tratamento da PAF-
TTR.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foi detectada uma tecnologia potencial para o tratamento de pacientes
adultos com amiloidose hereditdria mediada por transtirretina com polineuropatia. A eplontersena é um modulador da
transtirretina (inibidor do gene TTR) com registro para a indicagdo no FDA em dezembro de 2023. Cabe destacar que a
aprovac¢do da tecnologia pela agéncia regulatéria americana ndo é restrita para o estdgio Il da doenga. No NICE a
tecnologia possui um relatério em desenvolvimento para avaliar a eficacia clinica e o custo-efetividade do medicamento
para o tratamento da amiloidose hereditdria por transtirretina.

Consideragoes finais: A evidéncia mostra beneficio da vutrisirana sédica em relagao ao grupo placebo, para melhora do
quadro clinico e da qualidade de vida, mas devido aos aspectos metodolégicos a magnitude do efeito é incerta. A avaliagao
econOmica deve ter alguns pontos esclarecidos e justificados (probabilidade de transi¢do). Andlise do impacto
orcamentario foi subestimada pelo demandante e nova simulagdo foi realizada com aumento de 65 a 75%.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n® 54/2024 esteve aberta durante o periodo de 19 a 29 de julho do mesmo
ano e recebeu 10 inscrigdes. No relato, o participante mencionou que foi diagnosticado com PAF estagio 1 em maio de
2018. Recorreu ao tafamidis por trés anos e avangou para o estdgio 2 da doenca. Nesse periodo, passou a apresentar
constipacdo, diarreia, formigamento nos pés, dificuldade de mobilidade dos membros superiores e ja recorria ao uso de
bengala para locomocgdo. Assim, substituiu o medicamento pelo patisirana, que conseguiu regredir a doenga para estagio
1 e apresentou ganho na qualidade de vida. No entanto, a infusdo do medicamento ocorria a cada 21 dias, com duracdo
de duas horas e necessidade do uso prévio de medicamentos que lhe causavam eventos adversos. Desse modo, desde
novembro de 2023, utiliza o vutrisirana, que manteve o controle da doenca. Avalia que o medicamento apresenta as
seguintes vantagens: injecdo subcutanea realizada a cada trés meses; ndo apresenta problemas relacionados a pré-
medicacdo; em decorréncia do maior intervalo de tempo, conseguiu gerenciar melhor a entrega do medicamento pela
seguradora de saude; e alcangou maior estabilidade emocional.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio, presentes na 1342 Reunido Ordindria, realizada no dia
03 de outubro de 2024, apés discussdo da metodologia das evidéncias, entenderam que ha beneficio da vutrisirana sddica
em relagdo ao grupo placebo para melhora do quadro clinico e da qualidade de vida. No entanto, a magnitude de efeito
é incerta e frente aos valores de custo-efetividade elevados, com uso de dados sem transparéncia e analise do impacto
orcamentario incerta, deliberaram, por decisdo unanime, que o tema fosse encaminhado a consulta publica com parecer
desfavoravel a incorporacdo ao SUS da vutrisirana sédica para o tratamento de pacientes adultos com amiloidose
hereditaria mediada por transtirretina com polineuropatia em estagio 2.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

10
SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec s 0 DRl e

URIAD £ ACCOMETRUCAD



4. CONTEXTO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A amiloidose sistémica é causada pelo enovelamento de proteinas, por deposicdo extracelular de amiloide
levando a disfuncdo organica. A resisténcia ao catabolismo resulta em um acimulo progressivo de amiloide tecidual(1).
A amiloidose por transtirretina (TTR) é um disturbio sistémico caracterizado pela deposicdo extracelular de fibrilas
amiloides e compostas por TTR, que é uma proteina de transporte plasmatico de tiroxina e vitamina A produzida
predominantemente pelo figado. A amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (hATTR) com polineuropatia,
também conhecida como polineuropatia amiloidose familiar associada a transtirretina (PAF-TTR), em estdgio Il € uma

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

A PAF-TTR é um disturbio autossémico dominante e até o momento mais de 100 mutagbes de TTR diferentes
foram identificadas em todo o mundo, essas mutagdes desestabilizam a proteina TRR. Os fendtipos PAF-TTR diferem de
acordo com o tipo de mutagdo TTR, regido geografica e outros fatores ainda ndo identificados. A presenca de pacientes

com PAF relacionada a TTR é confirmada em mais de 30 paises(2,3).

PAF-TTR é uma doenga multissintomatica que pode apresentar neuropatia periférica (sensorial e motora),
neuropatia autondmica, comprometimento gastrointestinal, cardiomiopatia, nefropatia ou deposi¢cdao ocular(3). As
manifestagdes clinicas da amiloidose sistémica sdo determinadas principalmente pela proteina precursora e pelos érgaos
envolvidos. No entanto, ha consideravel sobreposicdo clinica entre todos os tipos de amiloidose(1). Estimativas de
prevaléncia em todo o mundo indicam que aproximadamente 1 pessoa a cada 100.000 habitantes é diagnosticada com
amiloidose familiar relacionada a transtirretina, embora se acredite que esta doenga seja significativamente
subdiagnosticada(3-5). Um estudo de revisdo sistematica(6), identificou estudos epidemioldgicos, publicados entre 2005
e 2015, identificou mais de 5.000 pessoas afetadas pela amiloidose hATTR com polineuropatia no Brasil. O estudo(7) que
levantou dados do Centro de Estudos em Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello (CEPARM) registrou, entre 1991 e
2017, 237 casos de hATTR (131 homens), com 92,4% dos casos com a mutacdo Val30Met.Trata-se de uma doenga
progressiva e fatal devido a problemas de desnutricdo e caquexia, insuficiéncia renal, doenca cardiaca e até mesmo morte
subita. Os sintomas se iniciam com idade aproximada de 30 anos e a expectativa de vida varia de 3 a 15 anos apés o

diagndstico.

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

necessario; sdo descritos em trés estagios(4):
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e Estagio 1 — pacientes apresentam disturbios sensitivos nas extremidades, contudo, a capacidade de
deambulacdo encontra-se preservada, manifestam dificuldade para deambulacdo, porém, sem a
necessidade de bengala. Apresentam sintomas leves e limitados a membros inferiores.

e Estdgio 2 — pacientes apresentam dificuldade de deambulacdo sendo necessario o auxilio de bengala ou
muleta para locomocado. Apresentam sintomas moderados e deterioracao neuropatica adicional.

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

acamados.

Figura 1. Estagios da Polineuropatia Amiloiddtica Familiar, tratamentos no SUS e potencial utilizagdo da inotersena

ESTAGIO 1 ESTAGIO 2 ESTAGIO 3
Tratamento no SUS: Tafamidis Tratamento no SUS: Néo ha. Né&o existe tratamento aprovado
Inotersena pode ser alternativa na Inotersena é efetiva Hoje: clinicamente irreversivel
falha ao tafamidis
B M B
(0]
Sensibilidade, dificuldades - "
= Necessita apoio para Acamado ou
para deambular (mas ndo d o =
) , leambulagdo em cadeira de rodas
precisa de auxilio)
1,00 0,82 0,70 0,44 0,09 0
Vida Populagdo  Estagio1l Estagio2 Estagio3 Morte

perfeita  geral

Fonte: llustragao retirada do dossié do demandante

Além do estagio da doenca, o consenso brasileiro de 2023 também classifica os pacientes em um escore de

disfungao, Polyneuropathy Disability Score (PND) modificado. A tabela abaixo faz um paralelo entre o estagio e o PND.

Estagio Sintomas PND
Estagio 0 Assintomatico -
Estagio | Leve, ambulatorial, sintomas |. Disturbios sensitivos nas extremidades, contudo a
limitados aos membros inferiores. capacidade de deambula¢do encontra-se preservada.
II. Dificuldade para deambulacdo, porém sem a necessidade
de bengala.
Estagio Il Moderado, deterioragdo neuropatica Illa. Necessario uma bengala ou muleta para deambulagao.

adicional, ambulatorial, mas requer

T Illb. Necessarias duas bengalas ou duas muletas para
assisténcia.

deambulacao.
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Estagio Il Grave, acamado/cadeira de rodas, IV. Paciente confiado a cadeira de rodas ou cama
com fraqueza generalizada.

Embora a amiloidose TTR seja considerada principalmente uma doenca neuroldgica, o espectro clinico varia
amplamente, desde envolvimento neuroldgico quase exclusivo até uma apresentacao estritamente cardioldgica em casos
esporadicos. A amiloide pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas cardiovasculares, incluindo o sistema de

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

Na suspeita de polineuropatia, o exame neuroldgico deve ser realizado em busca de sinais de neuropatia axonal
sensorio-motora dependente do comprimento, que afeta a temperatura e a detec¢do de dor nos pés. O paciente deve
ser submetido a um exame neuroldgico completo, que pode incluir testes eletromiograficos como resposta simpatica da
pele (SSR), testes sensoriais quantitativos, respiragdo profunda da frequéncia cardiaca e outros testes autondmicos,
definidos a partir da apresentacdo de sinais fisicos. A avaliagado cardiaca deve incluir eletrocardiograma, ecocardiograma,
dosagem de BNP/troponina e, em casos selecionados, ressondncia magnética cardiaca, cintilografia com tracadores
dsseos e holter. Para confirmacdo da amiloidose, a demonstragao de depdsitos de amiloide por meio de bidpsia tecidual

é essencial(3).

4.2 Avaliagao da progressao da doenca

A quantificacdo eficaz da carga da doenga amiloidose hereditdria é um desafio, pois ndo ha testes que capturem
a extensdo dos sintomas. Mesmo com a avaliagdo dos sinais e sintomas da doenga, a natureza multissistémica da doenga
é composta por uma variedade de disturbios que afetam diferentes tipos de fibras nervosas e abrangem muitos aspectos
da qualidade de vida(8). A avaliacdo da doenca é realizada por meio de ferramentas como o Neuropathy Impairment Score
(NIS), que avalia a forca muscular, a sensibilidade e os reflexos do paciente, e o Quality of Life—Diabetic Neuropathy Norfolk
(QOL-DN), que avalia a qualidade de vida. Essas escalas clinicas, apesar de serem bastante utilizadas, fornecem apenas

um indicador genérico do estado geral da doenc¢a(9,10).

O NIS é amplamente utilizado por meio do exame clinico de membros inferiores, membros superiores e nervos
cranianos, embora essa ferramenta ndo inclua escores de conducdo nervosa, que sdo fundamentais para avaliar a
neuropatia axonal que progride durante o curso da doenga. Além disso, o NIS ndo aborda adequadamente a perda
sensorial sobre o corpo, que é uma caracteristica da doenca(8,10). A avaliagdo com o NIS consiste em um dos principais
desfechos para monitoramento do acometimento neuro-motor do paciente com amiloidose. A escala NIS compreende
escores de fragueza muscular, diminuicdo dos reflexos de estiramento muscular e anormalidades de modalidades

sensoriais de perda de sensac¢do nos dedos. A pontuacdo da escala pode variar entre 0 e 244 pontos - uma diminuicdo na
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pontuacdo NIS indica uma melhora na doencga e uma alteracdo a mais de dois pontos é definida como a alteragao clinica

significativa minima detectdvel(11,12).

O NIS e seus subescores e testes neurofisiolégicos modificados+7 (mNIS+7) detectam, caracterizam e
dimensionam adequadamente as anormalidades da polineuropatia e sua gravidade.(11) O mNIS+7 fornece uma medida
geral dos sinais de polineuropatia e anormalidades do teste neurofisiolégico na amiloidose hereditaria; € uma avaliacao
funcional validada e seus componentes sdo bem definidos. O mNIS+7 compreende avaliagdes de sinais de polineuropatia
(24 itens de fraqueza, cinco de diminuicdo do reflexo de estiramento muscular; oito de perda de sensacdo e sete testes
neurofisioldgicos de pressdo ao toque, dor, calor e frequéncia cardiaca durante a respiragdo profunda). A pontuagdo da

escala pode variar entre 0 e 346,3 pontos(10,11,13).

A escala Norfolk QOL-DN é um instrumento para avaliar a qualidade de vida na polineuropatia diabética e é
composta por 46 itens, relacionados a: avaliagao de fibras nervosas, duragao dos sintomas, complicagGes relacionadas e
problemas fisicos que interferem em atividades rotineiras do paciente e um indicador do impacto da gravidade da doenca
na qualidade de vida em pacientes com polineuropatia amiloide familiar por transtirretina. A pontuac¢do da escala pode

variar entre 0 e 136 pontos(12,13).

Além das escalas de avaliagdo, os pacientes portadores PAF-TTR devem realizar periodicamente exames como
ecocardiograma, monitoramento por Holter, teste oftalmolégico, medicdo do indice de massa corporal modificado

(mBMI), avaliacdo eletrofisiolégica e exames laboratoriais que incluem a medi¢ao de parametros cardiacos e renais(3).

4.3 Tratamento recomendado

O diagndstico de amiloidose associada a TTR é confirmado por testes genéticos e bidpsia, o paciente é avaliado e
pode ser recomendado ou ndo para a realizacdo de transplante de figado, pois este é o 6rgdo fonte da proteina
amiloidogénica mutada. A remogao do drgao tem como objetivo prevenir a formacdo de depdsitos amiloides adicionais
e espera-se reducgdo do ritmo de progressao da doenca (3,4). Por ndo se tratar de uma medida curativa, o transplante
deve ser realizado no estagio inicial (estdgio 1) da doenca, antes do aparecimento de lesGes extensas(4). Devido ao figado
ndo ser a Unica fonte de amiloidose, a progressdo da doenga ndo é totalmente controlada e os eventos adversos
relacionados ao transplante de figado tornam a indicacdo restrita. Além disso, a indicacdo, realizacdo e acompanhamento

pos-transplante hepatico devem estar conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente.

A elucidacdo dos mecanismos que contribuem para o dobramento incorreto da TTR e a formacdo de fibrilas
identificaram a estabilizacdo do TTR-tetrdmero como um momento crucial, o que leva ao desenvolvimento de varias novas

terapias farmacoldgicas para pacientes com PAF-TTR. Agentes estabilizadores de TTR podem ser prescritos em um estagio
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inicial da doenca antes da realizacdo do transplante de figado ou, potencialmente, atrasando a necessidade do

transplante.

Nos ultimos anos, o tafamidis meglumina, um medicamento que diminui o depdsito de amiloide, o qual é um
agente modificador da doenca que estabiliza cineticamente a TTR, limita a dissociacdo do tetramero TTR nativo em
mondmeros, uma etapa critica na geracdo de fibrilas, inibindo a formacéo de fibrilas amiloides TTR(3,14). Em 2017, essa
tecnologia foi incorporada ao Sistema Unico de Satude tratamento (SUS) para tratamento da amiloidose associada a
transtirretina em pacientes adultos com polineuropatia amiloidética familiar sintomatica em estagio inicial (estagio 1) e
ndo submetidos a transplante hepatico(5). No entanto, os pacientes em estagio 2 da doencga, caracterizada pela
necessidade de suporte na deambulagdo, o tratamento da doencga apresenta necessidade de tratamento mais eficaz, pois

ndo ha opgdo medicamentosa aprovada para este estagio da doenca.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Vutrisirana sodica (AMVUTTRA®) é um siRNA quimicamente modificado, que atua especificamente sobre o RNA
mensageiro (mRNA) da TTR mutante e do tipo selvagem, provocando sua degradacdo e, consequentemente, a reducdo
na expressao do gene TTR. Possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde dezembro de 2022

para o tratamento da amiloidose hATTR em pacientes adultos.

O mecanismo de acdo ocorre através de um processo natural chamado RNA de interferéncia (RNAI), o vutrisirana
sodica causa a degradacgao cataliticado mRNA da TTR no figado, o que leva a redugdo dos niveis séricos de TTR, resultando

em consequente redugdo no processo de formag¢do de depdsitos amiloides nos tecidos.

Ovutrisirana é de administrag¢do subcutanea, necessita de 4 aplicagdes por ano através de uma seringa preenchida
e ndo requer o uso de pré-medicagdao ou monitoramento hematolégico. Em termos de contraindicagdes, AMVUTTRA®
(vutrisirana sddica) é contraindicado apenas para pacientes com histérico de hipersensibilidade grave a seu farmaco ou

excipientes

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Vutrisirana sddica

Nome comercial AMVUTTRA®

Apresentacao Cartucho contendo uma seringa preenchida com 0,5 ml de solugdo (25 mg de vutrisirana — 25mg/0,5mL em
solugdo injetavel). Deve ser armazenado em 20C a 300C, sem congelar

Posologia A dose recomendada de vutrisirana sédica é de 25 mg uma vez a cada trés meses, administrado por via

subcutdnea

DI 1o G [N (=T-{15d (oMl SPECIALTY PHARMA GOIAS LTDA

Fabricantes Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

[ ITETE T T GIELEM Tratamento da amiloidose hereditdria mediada por transtirretina (amiloidose hATTR) em adultos
na Anvisa

[ [ToeToE o M (o) o JolS =M Pacientes portadores de amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose hATTR) em adultos
pelo demandante em estagio 2.

Contraindicagoes Pacientes com histdrico de hipersensibilidade grave a vutrisirana sddica ou seus excipientes

Precaugoes Recomenda-se suplementacdo de vitamina A e caso o paciente desenvolva sintomas oculares sugestivos
de deficiéncia de vitamina A (por exemplo, cegueira noturna), recomenda-se o encaminhamento a um
oftalmologista.
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Eventos adversos Dispneia (comum), artralgia (muito comum), dor nas extremidades (muito comum) e reag¢do no local da
injecdo (comum).

Riscos associados A prescricdo desse medicamento para mulheres em idade fértil deve ser acompanhada de métodos
anticoncepcionais adequados, com orientagdo sobre os riscos de seu uso e acompanhamento médico
rigoroso.

Fonte: ANVISA, 2024 “Amvuttra ® (vutrisirana sddica) [Bula]”, 2024. (16,59) EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;
EA: evento adverso.

5.1. Prego proposto para a tecnologia

Foram propostos dois cendrios de pregco com base na lista da Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos

(CMED), com vigéncia de abril/2024, e foi revisada em 03/09/2024 com manutencio do preco:

Cenario 1 - Modelo de aquisicdo no mercado nacional: neste cendrio considerou-se o pregco maximo de venda
ao governo (PMVG), com incidéncia de PIS/COFINS e 18% de ICMS. Desta forma, o preco unitario considerado neste

cendrio foi de RS 606.214,77 por seringa preenchida contendo 50 mg/ml x 0,5 ml;

Cenario 2 - Modelo de aquisi¢cao por importagao direta: neste cendrio considerou-se o PMVG sem a incidéncia
de PIS/CONFINS e ICMS. Desta forma, o preco unitario considerado foi de RS 431.936,05 por seringa preenchida contendo
50 mg/ml x 0,5 ml.

Um comparativo entre o preco proposto pelo demandante, o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), e o
preco praticado pelo Departamento de Logistica em Salde e inseridas no banco de precos em salde (BPS) estdo
apresentados no Quadro 2. Em ambos os casos, a empresa se compromete a fornecer um desconto de 49,36% sobre o

preco base.

Quadro 2. Apresentagoes de precos disponiveis para a tecnologia.

R Preco proposto PMVG Prego praticado em compras
(Desconto de 49,36%) publicas*
Vutrisirana 50 mg/ml Cendrio 1 Cendrio 1 (PMVG 18%) Cendrio 1 (PMVG 18%)
sol inj sc ct ser preenc vd
trans x 0,5 ml
RS 306.987,16 RS 606.214,77 N3o forma identificadas

(RS 1.227.948,64/ano/paciente) compras no BPS

Cendrio 2 Cendrio 2 (Sem imposto)

N3o forma identificadas

compras no BPS
RS 218.732,42 RS 431.936,05

(RS 874.929,68/ano/paciente)

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

17
SOVERNG FEDERAL

& Conltec T\ Y

URIAD £ ACCOMETRUCAD



Preco de uma seringa. Lista de precos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED, atualizada em 03/09/2024.
Acessado em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

*Média ponderada das compras federais realizadas nos Gltimos 18 meses (preco de uma seringa) conforme SIASG, via Banco de Precos em Satde (BPS). Acesso em
20/09/2024. Acessado em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pela Alnylam
Farmacéutica do Brasil, sobre eficacia, seguranga e custo-efetividade do vutrisirana para o tratamento de pacientes
diagnosticados com amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (hATTR) em estdgio 2, visando avaliar sua

incorporagao no SUS.
6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para busca e sele¢ao de evidéncias cuja estruturagao encontra-

se no quadro 3, abaixo.

Pergunta: Vutrisirana é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com amiloidose (hATTR) com

polineuropatia em estagio II?

Quadro 3. Questdo estruturada no formato PICO apresentada pelo demandante.

Populagao Pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il

Intervengao (tecnologia) vutrisirana sédica

Comparagao Sem restricdo de comparador

Eficacia (incapacidade, comprometimento neuroldgico, velocidade da marcha, status nutricional),
seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desfechos (Outcomes)

Desenho do estudo RevisBes sistematicas com ou sem metanalise e ensaios clinicos randomizados

Com base na pergunta PICO estruturada pelo demandante e por meio de estratégias de busca realizada nas bases
de dados MEDLINE (via Pubmed), Embase, Cochrane library e Literatura Latino- Americana e do Caribe em Ciéncias da

Saude (LILACS), realizadas até abril de 2024, Quadro 4.

Desta forma, o demandante selecionou cinco estudos, sdo apresentadas na Tabela 1. Além disso, o demandante
realizou busca e buscas complementares que foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagcdo de Tecnologias em
Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e
outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e

abstracts de publicages selecionadas.

Quadro 4. Estratégias de busca completas.

MEDLINE (via PubMed)

("vutrisiran" OR "aln 65492" OR "aln ttrsc02" OR "aln65492" OR "alnttrsc02" OR "amvuttra" OR "sodium vutrisiran" OR
"votrisiran" OR "vutrisiran sodium")
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Embase

'vutrisiran'/exp OR 'aln 65492' OR 'aln ttrsc02' OR 'aln65492' OR 'alnttrsc02' OR 'amvuttra' OR 'sodium vutrisiran' OR
'votrisiran' OR 'vutrisiran' OR 'vutrisiran sodium’

Cochrane library

#1 "aln 65492" OR "aln ttrsc02" OR "aln65492" OR "alnttrsc02" OR "amvuttra" OR "sodium vutrisiran" OR "votrisiran"
OR "vutrisiran" OR "vutrisiran sodium"

LILACS

("vutrisiran" OR "Amvuttra" OR "vutisirana")

Fonte: Dossié do demandante

6.2. Avaliagado critica das evidéncias

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

elegibilidade dos estudos levantados pelo demandante.

Mesmo considerando a busca adequada, considerou-se relevante a realizacdo de nova busca por artigos
cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, visto que a busca foi realizada no més
de julho de 2024. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos na estratégia PICO como
demonstrado no Quadro 1 e a busca foi realizada nas bases Medline (via Pubmed), Embase, The Cochrane Library, LILACS
e no portal ClinicalTrials.gov. A estratégia de busca utilizada pela Conitec foi semelhante ao do demandante. Nenhum

estudo adicional foi identificado além das citadas pelo demandante.

Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente as que atenderam ao
acrénimo PICO e aos critérios de elegibilidade. No dossié do demandante observa-se que dentre as cinco referéncias
selecionadas, ha um ensaio clinico(15), trés estudos(16—18) que reportaram resultados adicionais do mesmo estudo e

mais uma revisao sistematica com comparacdo indireta(19) entre vutrisirana e tafamidis.
Quadro 5. Avaliagdo pela SE/Conitec dos estudos selecionados pelo demandante.

Estudos incluidos pelo

AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

demandante
Incluidos Excluidos - Motivos
Adams e cols., 2023(15) X
Obici e cols., 2023(16) X
Garcia-Pavia e cols., 2024(17) X
Luigetti e cols., 2024(18) X
Merkel e cols., 2023(19) O estudo é uma comparacao indireta de vutrisirana vs tafamidis em
uma populagdo global de PAF.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica

20
SOVERNG FEDERAL

£} Conitec s 0 DRl e

URIAD £ ACCOMETRUCAD



Considerando os critérios de elegibilidade elaborados pela SE/Conitec, percebe-se que menos estudos foram
incluidos em comparac¢do ao demandante, foram incluidos apenas quatro estudos um ensaio clinico(15), trés estudos de
analise de extensdo. Esta discrepancia ocorreu em funcdo dos critérios de elegibilidade dos estudos estabelecidos pela
SE/Conitec. Ressalta-se que toda a evidéncia apresentada pelo demandante foi lida e ponderada para responder a
pergunta de pesquisa deste relatdrio, sobre eficdcia e seguranca do vutrisirana no tratamento de pacientes com PAF-TTR

guando comparados a cuidados usuais.

6.3. Evidéncia clinica

Adams e cols., 2023 — estudo pivotal (HELIOS-A)(15)

Estudo de ensaio clinico randomizado fase Ill, aberto, que comparou o vutrisirana vs patisirana e nos resultados
usou um grupo placebo externo que veio de outro ensaio clinico APOLLO (Patisirana vs placebo)(20). Foram incluidos
pacientes com idade entre 18 e 58 anos, com diagndstico de hATTR e neuropatia (Neuropathy Impairment Score [NIS] de
baseline entre cinco e 130), escore de PND <lllb, escore Karnofsky Performance Status 260% e com fungdes renal e

hepatica adequadas. Foram excluidos pacientes com uso prévio de silenciadores.

Os pacientes elegiveis foram randomizados na propor¢dao de 3:1 para receberem vutrisirana sédica 25 mg
subcutdnea uma vez a cada trés meses ou patisirana 0,3 mg/kg por via intravenosa uma vez a cada trés semanas por 18
meses. O grupo placebo do estudo APOLLO(20) foi utilizado como comparador externo para controle do desfecho

primario e da maioria dos desfechos secundarios e exploratérios.

Ambos os estudos, HELIOS-A e o APOLLO apresentaram desfechos e critérios de elegibilidade similares, mas é
importante salientar que a comparagdo entre o vutrisirana e o grupo placebo ndo é uma comparacdo sob grupos
randomizados no mesmo estudo, mas sdo randomizados dentro de cada estudo, que por um lado coloca um viés no
processo de randomizagdo e ao mesmo tempo nao carrega o viés de selecao por completo por terem sido aleatorizados

dentro do seu estudo.

O desfecho primario do estudo foi avaliar a mudanca no escore modified Neuropathy Impairment Score +7

(mNIS+7) do vutrisirana comparado ao grupo placebo do estudo APOLLO aos nove meses de seguimento.

Os desfechos secundarios, questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy [Norfolk QOL-DN]12) até més
nove, velocidade de marcha mensurada pelo teste de caminhada de dez metros no més nove, mNIS+7 em 18 meses,
escore total do Norfolk QOL-DN em 18 meses, velocidade de marcha mensurada pelo teste de caminhada de dez metros

em 18 meses, status nutricional medido pelo indice de massa corporal (IMC) modificado13 em 18 meses, e incapacidade
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mensurada pelo Rasch-built Overall Disability Scale (R-ODS)14 aos 18 meses e dados de seguranca também foram

avaliadas e os resultados sdo comparados ao placebo externo do estudo APOLLO(20).

No total foram analisados 164 pacientes (122 no grupo vutrisirana e 42 no grupo patisirana) e foram incluidos
mais 77 pacientes para o grupo placebo externo do estudo APOLLO(20). Em um ensaio clinico randomizado é de estrema
importancia a comparacao das caracteristicas dos pacientes na linha de base, e, neste caso, que na andlise é feita com um

grupo placebo externo, ou seja, de outro estudo, as caracteristicas da linha de base se tornam ainda mais criticas.

A mediana de idade foi proxima dos 60 anos; pacientes do sexo masculino estavam em maior frequéncia e branco
e caucasianos também eram a raga mais frequente da amostra. Aproximadamente metade carregava a mutagao
Val30Met, mais da metade ja haviam recebido, anteriormente, tafamidis meglumina ou diflunisal. Mas o desequilibrio
entre as caracteristicas de base é visivel, em quase todos os parametros, entre o grupo placebo externo e os grupos que

foram randomizados, Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas (modificado do estudo de Adams e cols., 2023 (15))

Caracteristicas Placebo (Estudo APOLLO) Vutrisirana Patisirana
n=77 n=122 n=42
Idade (anos), Mediana (1QT) 63 (15) 60 (20) 60 (12)
Sexo masculino, n(%) 58 (64,9) 86 (70,5) 29 (69)
Raga
Branco/caucasiano 50 (64,9) 86 (70,5) 29 (69)
Asiatico 25 (32,5) 21(17,2) 8 (19)
Outros 2(2,6) 15 (12,3) 5(12)
Tempo de doenga (anos), Mediana (1QT) 1,41 (3,04) 1,94 (4,34) 2,39 (3,01)
Escore PND, n (%)
| 20 (26) 44 (36,1) 15 (35,7)
1 23(29,9) 50 (41) 17 (40,5)
llla 22 (28,6) 16 (13,1) 7 (16,7)
lib 11 (14,3) 12 (9,8) 3(7,1)

O desfecho primario, analisado aos 9 meses, o mNIS+7 obteve uma a variagcdo da média dos minimos quadrados
a partir do baseline de - 2,24 para o grupo vutrisirana e de +14,76 para o grupo placebo, com diferenca média de -17,00
(intervalo de confianca [IC] 95% foi de -21,78 a -12,22; p-valor<0,01, Figura 2. Note que apesar do grupo placebo ser
externo, a magnitude de efeito é grande e a amplitude do intervalo de confianga ndo é largo, mesmo com tamanho de

amostra pequeno.
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Figura 2. Variagdo da média dos minimos quadrados em relagdo ao baseline até meses nove e 18 para mNIS+7.
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Fonte: Adams, 2023.(15) mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7.

Esta melhora do mNIS+7 é acompanhada das reduc¢ées dos niveis de TTR no sangue, Figura 3. Note que os niveis

de TTR caem 3 semanas apds o uso dos medicamentos.

Figura 3. Variagcdo da média dos niveis de TTR em relagdo ao placebo até 84 semanas.
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Todos os desfechos secundarios, o grupo vutrisirana foi superior ao grupo placebo externo, na Figura 4, podemos
observar a melhora da qualidade de vida aos 9 e 18 meses, com grande magnitude de efeito e intervalo de confianca ndo

muito largo.

Figura 4. Variagdo da média dos minimos quadrados em relagdo ao baseline até meses nove e 18 para Norfolk QOL-DN
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Fonte: Adams, 2023.(15) mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7.

No entanto, ha dois problemas relacionados ao cenario de incorporagao, ao analisarmos os resultados principais,
o primeiro é que a populagdo do estudo envolve pacientes no estagio I, Il e Il além disso, o grupo placebo é um grupo
externo de outro estudo, APOLLO, e como nao foi randomizado carrega algumas diferencas na linha de base. No entanto,
a andlise estratificada por estdgio, a magnitude da estimativa pontual ficou similar, e, analise por propensado, mantiveram

as magnitudes do efeito, mas a imprecisdao do tamanho do efeito aumentou, Tabela 2.

Tabela 2. Analise de subgrupo de acordo com estagio PAF para mNIS+7 e Norfolk QOL-DN.

Diferenca da média dos minimos Estagio | Estagiolle lll
quadrados (IC 95%)

mNIS+7 em nove meses -15,91 (-21,76 a -10,05) -18,40 (-26,42 a -10,37)
mNIS+7 em 18 meses -25,89 (-32,48 a -19,30) -32,90 (-43,24 a -22,56)
Norfolk QOL-DN em nove meses -17,4 (-24,3 a-10,5) -13,6 (-22,5a -4,7)
Norfolk QOL-DN em 18 meses -20,6 (-28,4a-12,8) -22,1(-32,8a-11,5)

Em relagdo a segurancga, durante 18 meses de estudo, os eventos adversos (EAs) foram reportados por 97,5% dos
pacientes do grupo vutrisirana sédica, sendo a maioria de gravidade leve a moderada. Ainda, foram reportados dois ébitos
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(1,6%) no grupo vutrisirana sddica e trés (1,7%) no grupo patisirana. Entretanto nenhum deles foi considerado relacionado
aos tratamentos. Dois pacientes (1,6%) apresentaram EAs graves considerados pelo investigador como relacionados a
vutrisirana sdédica, sendo um caso de dislipidemia e um de infec¢do do trato urindrio.

Tabela 3. Desfechos de seguranca.

Placebo (APOLLO)  Vutrisirana (HELIOS-A) Patisirana (HELIOS-A)

n=77 n=122 n=42
Qualquer EA, n (%) 75 (97,4) 119 (97,5) 41 (97,6)
EA grave, n (%) 31 (40,3) 32 (26,2) 18 (42,9)
EA severo, n (%) 28 (36,4) 19 (15,6) 16 (38,1)
EA que levou a descontinuagao do tratamento, 11 (14,3) 3(2,5) 3(7,1)
n (%)
EA que levou a interrupgao do estudo, n (%) 9(11,7) 9(11,7) 2 (4,8)
Obitos, n (%) 6 (7,8) 2(1,6) 3(7,1)x
EAs que ocorreram em 210% dos pacientes do
grupo vutrisirana sédica, n (%)
Queda
22 (28,6) 22 (18,0) 6 (14,3)
Dor na extremidade 8 (10,4) 18 (14,8) 3(7.1)
Diarreia 29 (37,7) 17 (13,9) 7 (16,7)
Edema periférico 17 (22,1) 16 (13,1) 4(9,5)
Infeccao do trato urinario 14 (18,2) 16 (13,1) 8(19,0)
Artralgia 0 13 (10,7) 4(9,5)
Vertigem 11 (14,3) 13 (10,7) 0

Fonte: Adams, 2023.(15) mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7.

Limitagoes: O estudo foi desenhado de forma confusa, porque se intitula um ensaio clinico randomizado, aberto,
mas o desfecho primario é a comparagao do grupo vutrisirana vs o grupo placebo que vem de outro estudo. Portanto,
apesar da melhora significativa que o vutrisirana demonstrou sobre o grupo placebo, uma interpretacdo com cautela deve
ser feita em relagdo a magnitude do efeito. Ainda, o tamanho do estudo foi idealizado para a populagdo randomizada,
somente 23 (20%) do grupo placebo e 40 (41%) do grupo vutrisirana tinham doenga em estagio 2, e apesar dos resultados
estatisticamente significativos e tamanho de efeito substancial, os resultados apresentam imprecisdo e sdao sobre um

desfecho composto.
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Obici e cols., 2023 (16) (Estudo exploratdrio do estudo HELIOS-A)

Os autores reportaram os resultados do vutrisirana sdédica na qualidade de vida, medidas de funcao fisica e status
nutricional em pacientes do estudo HELIOS-A(15) em analise aos 18 meses, parte dos resultados descritos neste estudo
ja tinham sido apresentado no estudo HELIOS-A, desta forma, sé serdo apresentados resultados que sao pertinentes ao
contexto da incorporacdo. Na Figura 5 estdo apresentados a comparacao entre o grupo placebo e o grupo vutrisirana, e
note que para os pacientes do estdgio PND Il a qualidade de vida teve uma pequena melhora em relacdo ao baseline mas
o grupo placebo teve uma piora, aumentando o tamanho do efeito entre os grupos, no entanto, nenhuma analise
estatistica foi apresentada, provavelmente poque o tamanho da amostra para esta andlise pareada ficaria muito pequeno,

com n=14 no grupo placebo e com n=45 para o grupo vutrisirana.

Figura 5. Média do escore total Norfolk QOL-DN no baseline e em 18 meses de acordo com o escore PND
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Fonte: Obici, 2023.(16) PND: polyneuropathy disability score; Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy.

Resultado que ndo foi apresentado no estudo HELIOS-A foram a andlise da qualidade de vida por um questionario
genérico, como o EQ-5D e neste estudo os resultados foram explorados. Os resultados, Figura 6, mostram que o grupo
gue recebeu o vutrisirana teve pouca variagdo na melhora da qualidade de vida em rela¢do ao inicio do estudo, que é um

bom resultado quando comparado ao grupo placebo que tem piora constante da sua qualidade de vida.

Figura 6. Variagcdo da média dos minimos quadrados em relagdo ao baseline até o més 18 para EQ-VAS.
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Limitagoes: O estudo é exploratdrio, a maior parte dos resultados que foram analisados formalmente e ja foram
apresentados no estudo HELIOS-A. A analise exploratdria de subgrupos mostra resultados de subgrupos, mas com um
tamanho de amostra pequeno que ndo pode ser analisado estatisticamente, pois teria seu poder de estudo de detectar a

diferenca entre os grupos, sacrificado.

Garcia-Pavia e cols., 2024(17) — Andlise exploratdria dos desfechos cardiacos do estudo HELIOS-A

Os autores reportaram os dados da analise exploratéria dos desfechos cardiacos do estudo HELIOS-A(15) na

populagdo mITT e na subpopulagdo com acometimento cardiaco.

Dos 122 pacientes que receberam vutrisirana sédica na mITT, 40 foram incluidos na subpopulagdo cardiaca. No

estudo APOLLO, os 77 pacientes do placebo externo, 36 foram incluidos nessa subpopulacao.

Os desfechos avaliados foram as varia¢Oes a partir do baseline até més 18 dos niveis de N- terminal do proé-
hormonio do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP) e dos parametros ecocardiograficos na populacdo mITT e

subpopulacdo cardiaca. Os EAs cardiovasculares também foram reportados.

Na populagdo mITT observou-se que o uso de vutrisirana sddica levou a reducgdo significativa dos niveis de NT-
proBNP em 18 meses quando comparado com grupo placebo externo. A razdo de variagdo ajustada pela média geométrica
para essa comparacao foi de 0,480 (IC 95%: 0,383 a 0,600; p-valor=9,606 x10-10). No grupo vutrisirana sddica, a média
geométrica passou de 273,0 ng/L (erro padrdo da média [EPM]: 42,2) no baseline para 227,2 ng/L (EPM: 37,0) em 18
semanas. Ja no grupo placebo houve aumento dessa média de 513,3 ng/L (EPM: 86,7) no baseline para 844,4 ng/L (EPM:
716,0) em 18 meses.
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Na populagdao mlITT, o uso de vutrisirana sédica levou a resultados significativamente superiores em 18 meses
frente ao placebo para o debito cardiaco (diferenca da média dos minimos quadrados: 0,587 L/min [erro padrio {EP}:
0,130]; p-valor=1,144x10-5), volume diastdlico final no ventriculo esquerdo (diferenca da média dos minimos quadrados:
10,489 ml [EP: 2,485]; p- valor=4,021 x 10-5), e volume sistélico no ventriculo direito (diferenca da média dos minimos
quadrados: 7,837 ml [EP: 1,670]; p-valor=5,754 x 10-6) quando comparado ao placebo externo. Ndo foram observados

beneficios significativos para os demais parametros ecocardiograficos, Figura 7.

Na subpopulacdo cardiaca, a superioridade de vutrisirana sédica frente ao placebo externo para os niveis de NT-
proBNP em 18 meses foi mantida (razdo de variacdo ajustada pela média geométrica: 0,491 [IC 95%: 0,337 a0,716]; p-
valor=0,0004). No grupo vutrisirana sddica, a média geométrica foi de 748,1 ng/L (EPM: 163,2) no baseline para 614,4
ng/L (EPM: 154,7) no més 18, enquanto no grupo placebo externo foi de 711,1 ng/L (EPM: 151,1) no baseline para 1116,7
ng/L (EPM: 320,8) em 18 meses, Figura 8.

Figura 7. Populagdo mITT, variagdo da média dos minimos quadrados em relagdo ao baseline até o més 18 para os parametros
ecocardiograficos.
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Figura 8. Subpopulagdo cardiaca, variagdo da média dos minimos quadrados em relagdo ao baseline até o més 18 para os parametros
ecocardiograficos.
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LimitagOes: A andlise exploratdria de subgrupos mostra resultados de subgrupos cardiacos para os desfechos
cardiacos. A maior limitacdo é que sdo desfechos intermediarios e como o estudo nao foi desenhado para este objetivo,

o tamanho do efeito para desfechos clinicos cardiacos duros ndo pode ser extrapolado.

Luigetti e cols., 2024(18) — Analise por subgrupo de gravidade da neuropatia do estudo HELIOS-A

Os autores reportaram os dados de eficacia do estudo HELIOS-A (15) estratificado por diferentes niveis de
gravidade da neuropatia no baseline. Os pacientes incluidos foram classificados em quartis de acordo com o escore NIS,
um escore composto de 244 pontos que avalia a forca muscular, os reflexos e a sensacdo nos membros superiores e
inferiores. Nesse escore, maiores valores indicam maior comprometimento neuroldgico. Os quartis adotados na analise

foram: Q1 - 25,0 a £20,5 (n=50); Q2 - >20,5 a <44,1 (n=50); Q3 - >44,1 a <73,1 (n=50) e Q4 - > 73,1 a £127,0 (n=49).

Quando a variagdo do mNIS+7 a partir do baseline foi avaliada nos diferentes quartis de NIS, os pacientes de Ql
e Q2 do grupo vutrisirana sodica apresentaram melhora da neuropatia em 9 e 18 meses. Os pacientes dos subgrupos Q3
e Q4, apresentaram leve piora da neuropatia em nove e 18 meses, representada por pequenos aumentos no escore
mNIS+7 em relacdo ao baseline. Por outro lado, os pacientes do grupo placebo externo classificados como Q3 e Q4
apresentaram piora clara do escore mNIS+7 em nove e 18 meses em todos os quartis avaliados,

Figura 9.
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Figura 9. Média de mNIS+7 por subgrupo de gravidade
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Fonte: Luigetti, 2024.(18) Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy.

Para qualidade de vida, mensurada pelo escore Norfolk QOL-DN, o uso de vutrisirana sédica mostrou beneficio
em relacdo ao grupo placebo externo em todos os subgrupos de gravidade da doenca em nove e 18 meses. No grupo
vutrisirana sédica, pacientes de Q1 a Q3 apresentaram melhora nesse desfecho em relacdo ao baseline até o més 18. Ja
aqueles do Q4 demostraram uma pequena piora (aumento de cerca de 4,0) em relacdo ao baseline no més 18. No grupo
placebo externo, o escore Norfolk QOL-DN apresentou deterioragdo importante em relagdo ao baseline até o més 18 em

todos os quartis, Figura 10.

Figura 10. Média de Norfolk QOL-DN por subgrupo de gravidade.
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Fonte: Luigetti, 2024.(18) Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy.

O beneficio de vutrisirana sddica frente ao placebo externo em todos os quartis também foi observado para o

desfecho teste de caminhada de dez metros, R-ODS e IMC modificado.

LimitagOes: A analise exploratéria de subgrupos mostra resultados de subgrupos funcionais. A analise ajuda a
entender que o estado funcional prévio ao tratamento pode influenciar nos resultados. A maior limitacdo é que sdo
desfechos compostos, com tamanho de efeito pequeno e como o estudo nao foi desenhado para este objetivo, o tamanho

do efeito para desfechos funcionais podem ter alto grau de imprecisao.

6.3.1. Efeitos desejdveis da tecnologia

Com o uso do vutrisirana foi identificado que os niveis de TTR sanguineo caem de forma rapida e apds 9 meses de
tratamento foi relatado que seu uso modifica o curso da neuropatia e melhora a qualidade de vida em pacientes com
polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina. Ambos os desfechos primarios, os escores nos
instrumentos mNIS+7 e Norfolk QOL-DN, avaliados no estudo HELIOS-A, mostraram beneficios significativos no
tratamento com vutrisirana em comparacdo ao placebo. Esses beneficios sdo independentes do tipo de mutacgdo, estagio
da doenca e estado de cardiomiopatia na linha de base. A resposta clinica ao tratamento com vutrisirana foi
provavelmente devido a redugdo dos niveis de transtirretina, carga amiloide basal e a taxa de depurac¢do de amiloide do

tecido.
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6.3.2. Efeitos indesejdveis da tecnologia

As principais preocupagdes de seguranga identificadas no tratamento com uso de vutrisirana foram similares ao
grupo placebo, mas é notavel que o medicamento tem altas taxas e eventos adversos, e mesmo com pouco poder do
estudo, pode-se notar uma maior proporcao de eventos adversos em relacdo ao grupo placebo, a maioria contornavel
com suspensdo do tratamento. Além disso, os estudos disponiveis sdo limitados a 18 meses, e a manutencdo dos
beneficios tendem a cair ao longo do tempo e com a piora do quadro da doenca que é inerente a doenca e ndo ha dados
para mensurar a diminuicdo dos beneficios ao longo do tempo, além dos eventos adversos que podem surgir com a

exposi¢do continua da tecnologia.

6.3.3. Qualidade metodoldgica dos estudos

Para a avaliagdo da qualidade do ensaio clinico randomizado de fase Il foi utilizada a ferramenta Risk of Bias 2.0

(RoB 2.0) tool for randomized trials da Cochrane Collaboration.

A avaliagdo do risco de viés do estudo HELIOS-A esta resumida na Figura 11. Assim como a avaliagdo feita pelo
demandante, ao proceder com a avaliagdao também foi encontrado um alto risco de viés em todos os desfechos. O ponto
critico da analise é a ndo randomiza¢do dentro do estudo do grupo placebo, no entanto, o grupo placebo externo foi
randomizado dentro do seu estudo original. Ja em relagdo ao controle do cegamento, este item nao ha problema porque
em ambos os estudos houve randomizacdo e cegamento. No dominio sele¢ao de resultados, houve alto risco de viés

porque as analises entre estes grupos nao foram pré-estabelecidas. Desta forma, esse estudo foi considerado de alto risco

de viés.

Figura 11. Avaliacdo do risco de viés do estudo HELIOS-A(15) seguindo os critérios do RoB 2.0.

Estudo Grupo experimental Grupo comparador Desfechos D1 D2 D3 D4 D5 Owerall
HELIOS-A* Vutrisirana Placebo mNIS+7 ! 1 + + . . +  Lowrisk
HELIOS-A* Vutrisirana Placebo Norfolk QOL-DN ! 1 + + . . | Some concerns
HELIOS-A* Vutrisirana Placebo Velocidade da marcha ! 1 + + . . . High risk
HELIOS-A* Vutrisirana Placebo R-0DS (incapacidade) ! 1 + + . . D1 Processo de randomizagdo
HELIOS-A* Vutrisirana Placebo IMC modificado (status nutricional) ! 1 + + . . D2 Desvios dasintervengdes pretendidas
HELIOS-A* Vutrisirana Placebo Seguranga ! 1 + + . . D3 Dados de resultados perdido
* Foi avaliado em conjunto o d ho do estudo APOLLO (Grupo placebo) D4 Medig3o do desfceho

D5 Selegdo do resultado relatado

O estudo é intitulado ensaio clinico randomizado, fase lll, aberto, mas o estudo randomiza dois grupos ativos,
vutrisirana e patisirana, e o grupo controle é externo de outro estudo randomizado, estudo APOLLO (20), o que faz com
gue os resultados tenham alto risco de viés. As caracteristicas dos pacientes na linha de base, tem algumas diferencas, o

gue pode ser resultado do processo de ndo randomiza¢do dentro do préprio estudo, e isso pode carregar fatores nao
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mensurados de forma desequilibrada que poderiam afetar os resultados e os desfechos que s3ao baseados em
guestionarios compostos. No entanto, apesar da doenca ser considerada rara, e, portanto, a dificuldade de um tamanho
da amostra maior, é evidente a magnitude do efeito, com imprecisdo dos resultados ndo muito grande e com analise de

subgrupos mantendo a consisténcia dos resultados.

6.3.4. Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada a partir da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (Quadro 6). A certeza geral de evidéncias foi considerada moderada, portanto, ha
moderada confian¢a na estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente do efeito
pontual estimado, na comparagao com placebo nos desfechos de eficacia e foi considerada baixa para o desfecho de
eventos adversos, pois a estimativa de efeito é limitada e o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente do

efeito estimado.
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Quadro 6. Qualidade das evidéncias (GRADE).

"

Certeza Importancia
Delineamento do . aa N P - Outras - Relativo Absoluto
Ne dos estudos . Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisdo consideragdes Vutrisirana (95% CI) (95% CI)

Fungao motora e sensorial (seguimento: média 9 meses; avaliado com: Composigao de medidas)

1 ensaios clinicos muito grave 2 n&o grave néo grave Néo grave ® forte associagao 122 7 - média 17 menor [2Y:1:1@) CRITICO
randomizados todos os potenciais (21.78 menor para 12.22 menor) Moderada b
fatores de confuséo
reduziriam o efeito
demonstrado
Qualidade de vida (seguimento: média 9 meses; avaliado com: escala)
1 ensaios clinicos muito grave @ nédo grave nédo grave Nao grave © forte associagao 122 7 - média 16.2 menor [2Y:1:1@) CRITICO
randomizados todos os potenciais (21.7 menor para 10.8 menor) Moderada ab
fatores de confusdo
reduziriam o efeito
demonstrado

Velocidade da marcha (seguimento: média 9 meses)

1 ensaios clinicos muito grave 2 nédo grave nédo grave Nao grave b forte associagéo 122 77 - média 0.131 Velocidade da [2Y:1:1@) IMPORTANTE
randomizados todos os potenciais marcha (m/s) mais alto Moderada ab
fatores de confuséo (0.07 mais alto para 0.193 mais
reduziriam o efeito alto)
demonstrado

IMC modificado (status nutricional) (seguimento: média 9 meses)

1 ensaios clinicos muito grave nao grave nao grave N&o Grave b forte associagao 122 7 - média 67.8 IMC mais alto 000 IMPORTANTE
randomizados todos os potenciais (43 mais alto para 92.6 mais alto) Moderada ab
fatores de confus&o
reduziriam o efeito
demonstrado

Incapacidade (seguimento: média 9 meses)
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Certeza Importancia
Delineamento do . aa N P - Outras - Relativo Absoluto
Ne dos estudos . Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao consideragdes Vutrisirana Placebo (95% CI) (95% CI)
1

ensaios clinicos muito grave 2 néo grave néo grave Néo grave © forte associagdo 122 7 - média 4.3 u.a. mais alto [2Y:1:1@) IMPORTANTE
randomizados todos os potenciais (2.7 mais alto para 6 mais alto) Moderada b
fatores de confuséo
reduziriam o efeito
demonstrado

Seguranga (Qualquer evento adverso) (seguimento: média 18 meses)

1 ensaios clinicos muito grave @ néo grave néo grave N&o grave © todos os potenciais | 119/122 (97.5%) 75177 (97.4%) n @) NAO IMPORTANTE
randomizados fatores de confuséo &o estimavel Moderada ab
sugeririam um
efeito espurio e,
mesmo assim,
nenhum efeito foi
observado.

Seguranga (Eventos adversos graves) (seguimento: média 18 meses)

1 ensaios clinicos muito grave @ nédo grave nédo grave Nao grave todos os potenciais | 32/122 (26.2%) 31/77 (40.3%) n [121:1@) CRITICO
randomizados fatores de confusdo do estimavel Moderada 2
reduziriam o efeito
demonstrado

a. A selecdo dos pacientes para o grupo Vutrisirana e para o Grupo Placebo n&o foi randomizado dentro do estudo, mas séo grupos randomizados dentro de cada estudo

b. Os dados séo baseados em uma amostra pequena com intervalo de confianga ndo muito largo
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagdao econdmica

Uma analise econdmica foi desenvolvida, pelo demandante, tendo como objetivo avaliar a relacdo de custo-

utilidade (ACU) da vutrisirana sédica comparada ao melhor cuidado de suporte (BSC) no tratamento de pacientes adultos

com amiloidose (hATTR) com polineuropatia em estagio Il, sob a perspectiva do SUS.

A ACU foi avaliada pela Secretaria-Executiva da Conitec com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliagdo Econémica de Tecnologias em Saude (21) conforme quadro 6.

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

Especificagdo

Custo-utilidade

Comentarios

Adequado a proposta.

Alternativas Comparadas

(Tecnologia/intervengdo X Comparador)

Intervengdo: Vutrisirana sddica

Comparador: Melhores cuidados de suporte (BSC)

Adequado a proposta.

Populagao em estudo e subgrupos

Pacientes adultos com amiloidose hATTR com
polineuropatia em estagio Il.

Adequado a proposta.

Desfecho(s)

Anos de vida ajustados por qualidade - AVAQ (QALY
- Quality-Adjusted Life-Year);

Adequado a proposta.

Horizonte temporal

Lifetime — Maximo de 25 anos de duragdo

Adequado, visto que a taxa de sobrevida dos
brasileiros segundo o IBGE é de 85 anos de
idade e os resultados ndo terdao impacto nas
duas simulagdes.

Taxa de desconto

5% ao ano para custos e desfechos

Adequado. Consistente com as Diretrizes de
Avaliagdo EconOmica do Ministério da
Saude.

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude (SUS)

Adequado. Consistente com as Diretrizes de
Avaliagdo EconOmica do Ministério da
Saude.

Estimativa de recursos despendidos e de
custos

Custos médicos diretos (tratamento

medicamentoso com a vutrisirana sddica
(aquisicdo e administragdo), custo de manejo do
paciente por estado PND) e custos relacionados ao

fim da vida.

Adequado a proposta.

Unidade monetaria utilizada, data e taxa
da conversdo cambial (se aplicavel)

Reais (RS)

Adequado a proposta.

Método de modelagem

Modelo de estados transicionais do tipo cadeias
de Markov

Parcialmente adequado a proposta. E

necessario melhor esclarecimento da
transigdo do estdgio 2 para 1 no modelo e a
referéncia das probabilidades utilizadas na

transigdo entre os estagios

Andlise de sensibilidade e outros métodos
analiticos de apoio

Analise de sensibilidade deterministica e
probabilistica

Adequado a proposta.

Legenda: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica
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7.1.1 Modelos e pardmetros incluidos

Na anadlise de custo-utilidade apresentada pelo demandante foi utilizado um modelo de Markov foi desenvolvido
como forma de simular a evolugdo natural da amiloidose (hATTR) com polineuropatia em estagio Il, sob a perspectiva do
SUS. Os estados de saude que compde o modelo foram definidos tendo como base a classificagdo PND. A classificagdo
PND é uma escala funcional, composta de seis diferentes categorias, que mensuram os sintomas da polineuropatia. O

modelo de estados de salde esta ilustrado na Figura 12.

Figura 12. Representagdo esquematica do modelo

=3

A
L2
N
]

Fonte: Dossié do demandante. Elaboracdo prépria do demandante. PND: polyneuropathy disability score.

Os dados dos pacientes, que iniciam a simulagdo, de idade, distribuicdo de pacientes entre homens e mulheres e
distribuicdo inicial dos pacientes por estado PND foram obtidos do estudo HELIOS-A.(15) A cada ciclo do modelo,
semestrais (seis meses) os pacientes podem permanecer no mesmo estado de saude ou transitar para um estado PND
gue representa piora ou melhora da doenca. Os pacientes podem transitar para o estado de sadde “Morte” em qualquer
momento da simulagdo. E importante ressaltar que as transicdes entre estados de salde, no grupo vutrisirana,
representados pelas setas continuas, na Figura 12, ocorrem um estado por vez, enquanto no grupo BSC a progressdo da

doenca pode acontecer por até dois estados de saude (ex. PND llla para PND 1V), representado pelas setas pontilhadas.

Tabela 4. Parametros demograficos, estudo HELIOS-A
Parametros Valores
Idade inicial 58 anos
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% de homens 64,6%
Estado PND*
llla 60,5% [= 23/(23+15)]
lib 39,5% [= 15/(23+15)]
Fonte: Adams e cols., 2023.(15) * Apenas pacientes em PND llla e PND llIb, que correspondem aos pacientes em estagio

PAF 1.

Probabilidades de transicao

As probabilidades de transi¢do para o brago vutrisirana sddica foram definidas de acordo com o numero de
pacientes que, no més 18 do estudo HELIOS-A, melhoraram, permaneceram estaveis ou pioraram seu estado PND, em
relagdo a linha de base. Para este cdlculo considerou-se toda a amostra do estudo HELIOS-A com dados sobre estado PND

disponiveis no més 18 apds o inicio do estudo, Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..

Nos estados PND 0 e PND 1V, houve ajuste na transicdo como premissas. No estado PND 0 ndao ha possibilidade de
melhora, portanto, neste caso ndo ha possibilidade de melhora e esta proporgdo foi somada com a proporgao de
permanecer no mesmo estado. No estado PND IV ndo ha possibilidade de piorar, entdo a propor¢do de piora foi adicionada
a proporgdo de permanecer no estado.

Tabela 5. Proporgao de pacientes tratados com vutrisirana sédica e placebo, que melhoraram, permaneceram estaveis
ou pioraram o estado PND, dados do més 18.

Transi¢ao Vutrisirana (n=115) Placebo (n=55)
Melhora 13 (11,3%) 0 (0%)
Sem alteragdo (permanece no estado) 82 (71,3%) 23 (41,8%)
Piora 20 (17,4%) 32 (58,2%)

Fonte: Dossié do demandante.
Foi assumido a premissa que as probabilidades de transicdo entre todos os estados era a mesma.
Partindo de uma coorte de 115 pacientes, a matriz de transicdo esta apresentada na Tabela 6.

Tabela 6. Matriz de transicdo entre estados PND — Vutrisirana para dados dos 18 meses.

De/Para PNDO PNDI PND I PND llla PND lilb PND IV Total
PND O 95 20 115
PNDI 13 82 20 115
PND II 13 82 20 115
PND llla 13 82 20 115
PND lilb 13 82 20 115
PND IV 13 102 115
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Fonte: Dossié do demandante.

Para os dados de transicdo apresentados acima, as probabilidades de transicdo, que tem como fonte as transicdes

no més 18 do estudo HELIOS-A, sofreram ajuste para o ciclo de 6 meses, utilizando a equag¢do de Briggs.

Figura 13. Equacao de Briggs

In(1 —
P¢ meses = 1 —exp ( ( 228 meses) * 6).

Tabela 7. Matriz de transigdo entre estados PND — Vutrisirana ajustados para 6 meses.

De/Para PND O PNDI PND I PND llla PND lilb PND IV Total
PND O 94% 6% 100%
PNDI 4% 90% 6% 100%
PND II 4% 90% 6% 100%
PND llla 4% 90% 6% 100%
PND lilb 4% 90% 6% 100%
PND IV 4% 96% 100%

Fonte: Dossié do demandante.

As probabilidades de transicdo no grupo BSC tiveram a mesma metodologia, mas a fonte dos dados foi o braco

do grupo placebo do estudo APOLLO(20), e estdo apresentadas na Tabela 8, ja com os ajustes para os ciclos de 6 meses.

Tabela 8. Matriz de transicdo entre estados PND — BSC ajustados para 6 meses

De/Para PNDO PNDI PND I PND llla PND lilb PND IV Total
PND O = - =

PNDI - - -

PND II = = =

PND llla - 78% 11% 11% 100%
PND lilb 75% 25% 100%
PND IV 100%

Fonte: Dossié do demandante.

Acima estdo os dados descritos pelo demandante e o método aplicado, no entanto dois trés pontos chamam a

atencao destes dados e precisam de maiores explicagcbes.
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Primeiro, o modelo assume o pressuposto que nao existe possibilidade do grupo placebo ndo melhorar, mas o
estudo HELIOS-A(22) mostra que o grupo placebo teve melhora em parte de sua coorte, tanto na analise do mNIS+7 como

na qualidade de vida. Estes dados estdo explicitos no texto do artigo e nos graficos mostrados no material suplementar,

Figura 14.

Figura 14. Grafico mostra a proporg¢do de pacientes que melhoraram os escores em relagao a linha de base.

(A) 9 months

100 Improvement in mNIS+7* Improvement in Norfolk QOL-DN*
o Odds ratio: 4.8 (2.4, 9.5) Odds ratio: 4.0 (2.1, 7.8)
p=4.64 x 10 p=192x 10
f—l‘—1 F—l—ql
80 —
53.4%
60 —f 50.4%
(414, 59.5) (44.4,62.4)

40

23.4%

18.2% (13.9, 32.8)

(9.6, 26.8)

Percent of patients (95% Cl)

0=
Placebo Vutrisiran Placebo Vutrisiran
(APOLLO) (HELIOS-A) (APOLLO) (HELIOS-A)
(n=77) (n=118) (n=77) (n=118)

Improvement defined as patients with a decrease from baseline to 9 months

(B) 18 months

Improvement in mNIS+7 Improvement in Norfolk QOL-DN
100 Odds ratio: 22.9 (6.8, 76.9) Odds ratio: 11.3 (5.0, 25.7)
— p=7.53 x 10-" p=9.37 x 10"
< 80 —
v
22 56.8%
.g 60 — 48.3% (47.8,65.7)
o (39.3, 57.3)
§ 40 —
o
=
()]
e 20 - 10.4%
o (3.6,17.2)
0 e
Placebo Vutrisiran Placebo Vutrisiran
(APOLLO) (HELIOS-A) (APOLLO) (HELIOS-A)
(n=77) (n=118) (n=T7) (n=118)

Improvement defined as patients with a decrease from baseline to 18 months

Fonte: Figura S1, material suplementar do estudo HELIOS-A(15)

Em segundo, os dados de transicdo ndo estdo publicos no ensaio clinico citado (HELIOS-A (15)), e ndo foi
encontrado em material suplementar da publicagdo. O dossié citado o estudo HELIOS-A, mas foi referenciado um dossié
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da propria empresa, escrito em Alemao (Referéncia 96 do dossié - Alnylam Germany GmbH. Behandlung der hereditaren
Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2.
2022), mas neste documento ndo ha dados de transicdo do grupo placebo. Desta forma, ndo esta claro qual a fonte os
dados de transicdo descritos no dossié. Desta forma é necessdrio que os dados de transicdo utilizados no modelo sejam
justificados e descrito a fonte de forma clara e objetiva. Além disso, na analise de sensibilidade n3do é possivel entender
de onde foram retirados os dados de variabilidade e precisdo utilizados no modelo (ex. 1C95% das probabilidades de

transi¢do dos estados).

Em terceiro, foi assumido que a probabilidade de transi¢do é a mesma entre os estados da doenga. No entanto,
esta premissa utilizada no modelo, ndo parece real, pois na perspectiva da vida real, principalmente para os estados mais
graves, classificados como PND IV para o estado PND Ill. Esta premissa é assumida como limitagdao do modelo, pois ndo ha

fontes de origem deste pressuposto.

Para o tempo de tratamento, a curva foi simulada por uma curva de sobrevivéncia com base em dados do nivel do
paciente e foram testadas as fun¢des Weibull, log-normal, log-logistica e gamma e para a escolha foi utilizado o critério de
Akaike Information Criteria (AIC) e um ajuste com validagdo de face. Desta forma, a funcdo log-logistica apresentou o

melhor ajuste.

Para a taxa de mortalidade em cada estado PND, n3o foi possivel obter dados dos estudos HELIOS-A e do estudo
APOLLO, desta forma, dados dos estudos HELIOS-A, APOLLO DB, patisirana Global OLE e patisirana fase 2 OLE (data on-
file) foram agregados, formando uma coorte de 388 pacientes e 3 anos de seguimento. Assim, foi possivel modelar as

taxas de mortalidade por PND, usando o modelo de Cox multivariado.

Neste modelo, a mortalidade de pacientes em PND O e | é definida de acordo com a mortalidade geral da
populacdo brasileira, conforme a tdbua de mortalidade do IBGE. Estados de saude com maior incapacidade tem a taxa de
mortalidade calculada com base na aplicacdo do HR a taxa de mortalidade do grupo referéncia, Tabela 9. Cabe ressaltar
gue a mortalidade da populacdo geral brasileira serve como limite inferior para a taxa de mortalidade dos pacientes do

modelo, ou seja, os pacientes modelados ndo podem ter uma taxa de mortalidade inferior a da populagdo geral.

Tabela 9. Mortalidade por estado PND.

Comparacao HR
HR PND 0-l vs. populagdo geral brasileira 1,00 (Referéncia)
PND Il vs. PND 0-1 1,57
PND llla vs. PND 0- 2,82
PND Illb vs. PND 0-1 3,08
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PND IV vs. PND 0-I 13,26

O horizonte temporal de toda a vida foi adotado, mas ela é finalizada até 25 anos, em aproximadamente 12 anos
de acompanhamento aproximadamente 90% dos pacientes no braco BSC ja terdo migrado para o estado de saude “Morte”,
0 que ocorrera com a intervencdo (vutrisirana sodica), em aproximadamente 24 anos, o que justifica o horizonte temporal

escolhido.

De acordo com os estudos HELIOS-A e APOLLO, nao foram relatados eventos adversos graves relacionados ao
tratamento que ocorreram em mais de 2% dos pacientes tratados com vutrisirana sédica ou placebo. Desta forma, a

ocorréncia de eventos adversos ndo foi considerada no modelo.
Parametros de utilidade (utility)

Os valores médios de utility por estado PND foram estimados através do instrumento EuroQolL 5-Dimensions (EQ-
5D) coletados durante todos os pontos de tempo e bragos de tratamento dos estudos HELIOS-A(15), APOLLO(20) e APOLO
OLE. Esta estratégia tem por objetivo aumentar o numero de observagbes utilizadas e, por consequéncia, aumentar a
robustez dos dados de utility que parametrizam o modelo econémico.

Os questiondrios EQ-5D-5L coletados nos estudos foram mapeados para o EQ-5D-3L para estimar os valores
de utility através do algoritmo de Van Hout(23).

Os valores estimados foram aplicados por estado de saude ao longo de todo o horizonte de tempo, sem
diferenca por braco de tratamento. Os valores de utility tiveram como teto os valores de utility da populacdo geral
brasileira, ou seja, pacientes com amiloidose (hATTR) com polineuropatia ndo podem ter qualidade de vida superior a da
populagdo geral(24).

Tabela 10. Utility por estado PND

Utility
Estado de satude Numero de observagdes Média (Erro padrdo)
PND O 7 0,8356 (0,0589)
PND I 405 0,7275 (0,0087)
PND II 434 0,5888 (0,0106)
PND llla 302 0,4708 (0,0138)
PND lllb 297 0,2935 (0,0160)
PND IV 66 -0,0153 (0,0295)
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O demandante assumiu que o uso do instrumento EQ-5D, pode subestimar o impacto dos sintomas autonémicos
na qualidade de vida dos pacientes, em especial, em relacao as disfuncdes relacionadas ao sistema gastrointestinal, devido

a suas limitagGes funcionais(25).

Neste contexto, a vutrisirana sédica demonstrou melhora significativa em varios parametros associados a
disfuncbes autonémicas, que podem ndo estar capturadas adequadamente através do instrumento EQ-5D e pelo estado
PND, incluindo o indice de massa corpdrea e medidas de ortostasia(22,25). Assim, o modelo considera a aplicacdo de
valores de disutility para pacientes tratados com BSC como forma de capturar o impacto da melhora da disfungao

autonémica em pacientes tratados com vutrisirana sddica.

Uma vez que ndo existem valores de perda de utilidade para pacientes com amiloidose (hATTR) com disfungdo
autondmica, utilizou-se os valores de perda de utilidade aplicados a complicagdes no sistema digestivo como proxy para

disfungdo autonomica.
¢ PND II: redugdo de 0,0727 (ICD-9 564);
¢ PND Illa, PND Illb e PND IV: redugdo de 0,1243 (ICD-9 564 e ICD-9 569).

Estes valores foram retirados do catalogo de valores de utility para condi¢Ges crénicas do Reino Unido e utilizados

na submissao da patisirana ao NICE(25).

7.1.2 Custos

Foram propostos dois cendrios de preco com base na lista da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), com vigéncia de abril/2024. Em ambos os casos, a empresa se compromete a fornecer um desconto de 49,36%

sobre o preco base.

Cenario 1 - Modelo de aquisicdo no mercado nacional: neste cenario considerou-se o preco maximo de venda ao
governo (PMVG), com incidéncia de PIS/COFINS e 18% de ICMS. Desta forma, o prego unitario considerado neste cendrio

foi de RS 606.214,77 por seringa preenchida contendo 50 mg/ml x 0,5 ml;

Cenario 2 - Modelo de aquisi¢do por importacao direta: neste cendrio considerou-se o PMVG sem a incidéncia de
PIS/CONFINS e ICMS. Desta forma, o preco unitdrio considerado foi de RS 431.936,05 por seringa preenchida contendo
50 mg/ml x 0,5 ml.

Tabela 11. Preco proposto para a incorporacgao.

Cenario Preco base Desconto proposto Preco proposto para
incorporacgdo (por seringa)

(por seringa)
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Cenario 1 RS 606.214,77 49,36% RS 306.987,16
Cenario 2 RS 431.936,05 49,36% RS 218.732,42

Fonte: Dossié do demandante.

A posologia utilizada para o calculo do custo do tratamento baseou-se na bula do medicamento. Desta forma, na
Tabela 12 podemos observar o custo do ciclo (6 meses) e o custo anual de tratamento por paciente do medicamento,

além disso foi calculo que o custo da aplicac3o seria de RS 11,59.

Tabela 12. Custo de tratamento por paciente

Cenario Preco proposto para Custo por ciclo (6 meses) Custo anual
incorporagdo (por seringa)

Cenario 1 RS 306.987,16 RS 613.974,32 RS 1.227.948,64
Cenario 2 RS 218.732,42 RS 437.464,83 RS 874.929,66

Fonte: Dossié do demandante.

Para identificar o uso de recursos utilizados por estado PND, o demandante elaborou um painel Delphi, com sete
especialistas clinicos que identificaram 76 recursos necessarios para o tratamento da polineuropatia em pacientes com
hATTR. Os especialistas também determinaram as taxas de uso de cada recursos em pacientes em estado PND |, Il, llla,
lllb e IV. Os recursos sado referentes ao manejo dos sintomas da polineuropatia, eventos gastrointestinais, disfuncdo da
bexiga, problemas oculares, assim como, cuidados primdarios e homecare. O detalhamento do padrao de uso de recursos
definido no painel Delphi pode ser visto no ANEXO 9 do dossié do demandante e foram conferidos se estavam de acordo

com as diretrizes nacionais.

Os recursos utilizados foram precificados considerando fontes publicas de dados: Medicamentos: Banco de Pregos
em Saude (BPS); Procedimentos diagndsticos: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais especiais (SIGTAP); Procedimentos clinicos ambulatoriais: SIGTAP; Procedimentos
clinicos/cirurgicos que requerem internagdo: plataforma Tabnet. Desta forma, o custo do manejo de pacientes nos

diversos estados puderam ser calculados e estdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Custo do manejo de pacientes por estado PND (custo semestral).

Estado de satde Custo de manejo (semestral)
PND O RS 0,00
PNDI RS 1.204,00
PND II RS 2.881,33
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PND llla RS 3.640,51
PND lilb RS 3.920,48
PND IV RS 5.699,66

Fonte: Dossié do demandante e verificado pela Conitec. PND: polyneuropathy disability score.

Para o manejo da doenca por estado PND, os materiais de auxilio a locomogdo necessdrios para os pacientes, ao
contrario do custo de manejo da doenga, que sdo aplicados a cada ciclo do modelo, os custos com materiais de auxilio a
locomogado sao aplicados apenas uma vez, no momento da progressao da doenga, e os custos tiveram como fonte a tabela
SIGTAP. O detalhamento do uso destes recursos pode ser visto no ANEXO 9 do dossié do demandante e foram conferidos

se estavam de acordo com as diretrizes nacionais.

Tabela 14. Custo com materiais de auxilio a locomogdo por estado PND.

Estado de saude Custo aplicado na progressao
PND 0 R$ 0,00
PND | R$ 0,00
PND 11 RS 175,29
PND llla RS 956,39
PND lllb RS 2.417,42
PND IV RS 7.267,98

Fonte: Dossié do demandante e verificado pela Conitec. PND: polyneuropathy disability score.

0 demandante levou em consideragdo o custo de fim da vida, no valor de RS 4.602,19, que foi definido de acordo
com o valor médio, no ano de 2023, para o procedimento 03.03.13.002-4 ATENDIMENTO A PACIENTE SOB CUIDADOS
PROLONGADOS(26).

Andlise de sensibilidade
Analise de sensibilidade deterministica

A anadlise de sensibilidade deterministica foi executada considerando-se os intervalos disponiveis (intervalos de
confianca para cada parametro), ou no caso da disponibilidade do erro padrao, o intervalo de confianca foi calculado pela
multiplicagdo do erro padrdo por 1,96 (estatistica Z para um teste de hipdtese bicaudal com nivel de significancia de 5%).
Caso nenhum dos dados esteja disponivel, o erro padrdo foi calculado assumindo 10% do valor do cendrio base e o

intervalo foi calculado como previamente descrito.
Andlise de sensibilidade probabilistica
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A andlise de sensibilidade probabilistica foi executada considerando-se 1.000 iteracdes. As distribuicdes e
intervalos de variacdo utilizados para cada parametro estao detalhados no ANEXO 10 do dossié do demandante e foram

conferidos se estavam de acordo com as diretrizes nacionais.

7.1.3 Resultados

Os resultados foram apresentados em dois cenarios de preco, cendrio 1 com preco proposto com desconto sobre

0 PMVG18% e o cenario 2 com pre¢o proposto com desconto sobre o prego de importagdo direta.

No cendrio 1, o resultado da analise apresenta uma RCUI e RCEI de aproximadamente RS 1,57 milhdo e RS 1,72
milhdo, respectivamente. O ganho em sobrevida para os pacientes tratados com vutrisirana sddica foi de

aproximadamente 3 anos, Tabela 15.

Tabela 15. Resultado da andlise de custo-efetividade, cenario 1.

Desfechos Vutrisirana BSC Incremental
Custo total RS 5.095.880 RS 66.940 RS 5.028.941
AVAQs 3,28 0,07 3,21

AVs 8,63 5,71 2,92

RCUI (RS$/AVAQ ganho) RS 1.566.661,00
RCEI (R$/AV ganhos) RS 1.722.549,00

Legenda: AVAQ: anos de vida ganho ajustado por qualidade, AV: anos de vida, RCUI: razao de custo-utilidade incremental, RCEl: razdo de custo-
efetividade incremental.
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

No cendrio 2, o resultado da andlise apresenta uma RCUI e RCEIl de aproximadamente RS 1,12 milhdo e RS 1,23
milhdo, respectivamente. O ganho em sobrevida para os pacientes tratados com vutrisirana sédica foi de

aproximadamente 3 anos, Tabela 16.

Tabela 16. Resultado da analise de custo-efetividade, cenario 2.

Desfechos Vutrisirana BSC Incremental
Custo total RS 3.651.420 RS 66.940 RS 3.584.480
AVAQs 3,28 0,07 3,21

AVs 8,63 5,71 2,92

RCUI (R$/AVAQ ganho) RS$ 1.116.670,00
RCEI (R$/AV ganhos) RS 1.227.782,00

Legenda: AVAQ: anos de vida ganho ajustado por qualidade, AV: anos de vida, RCUI: razdo de custo-utilidade incremental, RCEl: razdo de custo-
efetividade incremental.
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

O demandante apresentou uma analise de cendrio alternativo, na perspectiva da sociedade, mas este ndo serd

incluido neste relatério devido a perspectiva ser a do SUS Brasil.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

46
SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec s 0 DRl e

URIAD £ ACCOMETRUCAD



I “ Bl b A

Analise de sensibilidade deterministica
Cenario 1 — Prego proposto sobre PMVG18%

O resultado da andlise de sensibilidade deterministica pode ser visto no diagrama de tornado da Figura 15.

Figura 15. Diagrama de tornado, cendrio 1

Tana dee desconto fdesSechos)

Tana v oot feustos)
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Frobatshcdade de tramgdo {manter) Vutnsirana
Frotabilaade oe transigdo (Poia)  BSC

Utdity - PAD W

Dttty - desautonomia
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RCUI (RS / AVAQ ganbo) ® Limie inforke = 1IITe superion

Fonte: Elaborado pelo demandante. HR: hazard ratio; PND: polyneuropathy disability; BSC: melhor cuidado de suporte; RCUI: razao

de custo-utilidade incremental; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.

Cenario 2 — Prego proposto sobre processo de importacdo direta
O resultado da andlise de sensibilidade deterministica pode ser visto no diagrama de tornado da Figura 16.

Figura 16. Diagrama de tornado, cenario 2.
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Fonte: Elaborado pelo demandante. HR: hazard ratio; PND: polyneuropathy disability; BSC: melhor cuidado de suporte; RCUI:

razao de custo-utilidade incremental; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.

A taxa de desconto para custos e desfechos foi o parametro de maior impacto nos resultados vistos no Cenario 1

e 2, e este parametro deveria seguir a diretriz de 5% e ndo faz sentido conter variagdo do parametro. Desta forma, as

taxas de mortalidade dos estagios llla, lllb e IV sdo os parametros que mais impactaram e nao sao muito diferentes das

probabilidades de transi¢cdao. Desta forma, o ponto critico da analise de custo-utilidade esta sobre as probabilidades de

transicdo, que sdo um parametro que torna o resultado da analise de custo-utilidade com alto grau de incerteza, pois é

um parametro advindo de um Unico ensaio clinico, ndo randomizado e com tamanho de amostra muito pequeno.

Anidlise de sensibilidade probabilistica

Cenario 1 — Preco proposto sobre PMVG18%

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica esta apresentado no plano de custo-efetividade da Figura

17. As iteragdes se localizaram integralmente no quadrante superior-direito (100%), do plano de custo-efetividade,

mostrando um resultado de maior custo e maior efetividade

Figura 17. Plano de custo-efetividade, cenario 1.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

£¥ Conitec

T S eispes

b bt e b

48

5[.|’5+ MINISTERIO DA

SOVERNG FEDERAL

ai'le

URIAD £ ACCOMETRUCAD
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AVAQ incremental

& lteracdes

B Resultado deterministico

A Média da ASP

Fonte: Retirado do dossié e dados conferidos pela Conitec. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.

A curva de aceitabilidade para a tecnologia ser considerada custo-efetiva, considerando o limiar de custo-

efetividade do Brasil é quase 0%, mesmo considerando o limiar de doenga rara, Figura 18.

Figura 18. Curva de aceitabilidade, cenario 1.

2 = =2 =
;B ~ B D e
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2.000.000

4.000.000 6.000.000

B.000.000
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10.000.000

12.000.000

Fonte: Retirado do dossié e dados conferidos pela Conitec. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.
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Cenario 2 — Modelo de aquisicdo por importacdo direta

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica esta apresentado no plano de custo-efetividade da Figura
19. As iteragbes se localizaram integralmente no quadrante superior-direito (100%), do plano de custo-efetividade,

mostrando um resultado de maior custo e maior efetividade.

Figura 19. Plano de custo-efetividade, cenario 2.

8.000.000
7.000.000
6.000.000
5.000.000

4.000.000 * |teracdes

3.000.000 B Resultado deterministico

L Média da ASP

Custo incremental (RS)

2.000.000

1.000.000

0

AVAQ Incremental

Fonte: Retirado do dossié e dados conferidos pela Conitec. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade

A curva de aceitabilidade para a tecnologia ser considerada custo-efetiva, mesmo com o preco proposto com
desconto sobre importacdo direta e considerando o limiar de custo-efetividade do Brasil para doengas raras, é proximo

de 0%, Figura 20.

Figura 20. Curva de aceitabilidade, cenario 2.
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4.000.000 6.000.000 E.000.000 10.000.000 12.000.000
Limite de disposicdo a pagar (RS / AVAQ ganho)

Fonte: Retirado do dossié e dados conferidos pela Conitec. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade

7.1.4 Limitagées da avaliagdo econémica
Pressupostos do modelo

Modelo assume que ndo existe possibilidade do grupo nao vutrisirana melhorar, mas o estudo mostra que o grupo
placebo também teve alguns pacientes com melhora em parte de sua coorte, tanto na analise do mNIS+7 como na
qualidade de vida. Estes dados estdo explicitos no texto e nos graficos mostrados abaixo, retirados do material

suplementar do estudo principal.
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(A) 9 months
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(APOLLO)  (HELIOS-A) (APOLLO)  (HELIOS-A)
(n=77) (n=118) (n=77) (n=118)
Improvement defined as patients with a decrease from baseline to 9 months
(B) 18 months
Improvement in mNIS+7 Improvement in Norfolk QOL-DN
100 Odds ratio: 22.9 (6.8, 76.9) Odds ratio: 11.3 (5.0, 25.7)
p=7.53 x 10" p=9.37 x 10"
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56.8%
60 — 48.3% (47.6.65.7)

(39.3,57.3)
40 —

10.4%
(3.6,17.2)

Percent of patients (95% Cl)

Placebo Vutrisiran Placebo Vutrisiran
(APOLLO)  (HELIOS-A) (APOLLO)  (HELIOS-A)
(n=77) (n=118) (n=77) (n=118)

Improvement defined as patients with a decrease from baseline to 18 months

Fonte: Supplementary Figure S1. Percentage of patients in the mITT population with an improvement* in the mNIS+7 or the
Norfolk QOL-DN score from baseline after (A) 9 Months and (B) 18 Months. *Exploratory binary analysis; nominal p value. Patients
with missing post-baseline values due to COVID-19 (including values on or after onset of a serious COVID-19 adverse event) were
excluded from analysis. Assessments after initiation of local standard treatment for hereditary transthyretin-mediated amyloidosis
were treated as missing. Improvement is considered decrease from baseline. Cl: confidence interval; LS: least squares; mITT: modified

intent-to-treat; mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7; NIS: Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN: Norfolk
Quality of Life-Diabetic Neuropathy.

Origem dos dados de transi¢cdo: Dados de transi¢cdao ndo estao publicos no ensaio clinico citado, ndo foi identificado
em material suplementar da publicacdo. Foi citado estudo HELIOS-A, mas foi referenciado um documento, escrito em
Alemdo (Referéncia 96 - Alnylam Germany GmbH. Behandlung der hereditiaren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-
Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2. 2022), mas neste documento ndo ha
dados de transicdo. Desta forma, ndo estd claro qual a fonte os dados de transicdo descrito no Dossié do demandante.
Desta forma é necessario que os dados de transicdo utilizados no modelo sejam justificados e descrito a fonte de forma
clara e objetiva. Além disso, na andlise de sensibilidade ndo é possivel entender de onde foram retirados os dados de

variabilidade e precisdo utilizados no modelo (ex. IC95% das probabilidades de transi¢cao dos estados)
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Probabilidade de transi¢ao entre os estados PND mantida ao longo dos ciclos: Esta premissa utilizada no modelo,
nao parece real, pois na perspectiva da vida real, principalmente para os estados mais graves, classificados como PND IV
para o estado PND lll. Esta premissa é assumida como limitagdo do modelo, pois ndo ha fontes de origem deste

pressuposto.
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7.2. Andlise de impacto or¢amentario

O modelo de impacto orcamentdrio desenvolvido tem o intuito de estimar o impacto financeiro da incorporacao
da vutrisirana sddica, no tratamento de pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estdgio I,
sempre mantendo a perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5 anos. Para isso foi elaborado um modelo de
impacto orcamentario no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas

das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude(27).

7.2.1 Populagdo elegivel

Uma vez que nao existem tratamentos medicamentosos incorporados ao SUS para o manejo de pacientes adultos
com amiloidose hATTR com polineuropatia em estdgio I, nao foi possivel se estimar a populagao de interesse por meio
do método da demanda aferida. Sendo assim, o método epidemiolégico foi utilizado para a definicdo da populagdo

elegivel ao tratamento com vutrisirana sddica.

Em primeiro estimou-se a populagdo brasileira (2025 a 2029), depois foi utilizado a prevaléncia do amiloide hTTR
(2,33 por 100.000)(6). Desta forma, a projecdo é que ha 5.078 pacientes com amiloide hTTR na populagdo brasileira em
2024, mas nem todos estdo diagnosticados, e a taxa de diagndstico no Brasil foi estimada em 14,6%, baseado na soma de
pacientes identificados em 4 estudos(28—-31). Por fim, era necessario identificar os pacientes em estdgio Il da doenga, e
foi usado uma proporcao de 25% de pacientes, baseado no estudo de Serqueira e cols. 2022(29). Foi adotado um
pressuposto de crescimento na taxa de diagndstico de 5% ao ano, entre 2024 e 2029. Além disso foi estimado que o
vutrisirana poderia ter participacdo no mercado de 38% no primeiro ano e um aumento gradativo ao longo dos 5 anos
chegando a 100% do mercado. Na Tabela 17 estdo apresentados o niumero de pacientes potenciais de uso do vutrisirana,

seguindo o raciocinio da estimativa epidemiolégica descrita acima.

Tabela 17. Projecao da populagao elegivel (2025-2029).

2025 2026 2027 2028 2029
Populagao brasileira 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669 223.821.305
Pacientes com amiloide hATTR 5.109 5.139 5.168 5.195 5.221
Diagnosticados 745 749 753 757 761
hATTR em estagio Il 186 187 188 189 190
Populagdo elegivel 186 195 205 215 226
Participagdo do mercado - 38% 50% 65% 73% 100%
Vutrisirana
Numero de pacientes em 71 98 133 157 226

tratamento com Vutrisirana
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Numero de pacientes em 115 98 72 58 0
tratamento com BSC

7.2.2 Custos de tratamento

Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-efetividade, sem desconto a valor presente.

Desta forma, consideram todos os custos relacionados ao tratamento, bem como, os beneficios relacionados a ele.

A Tabela 18 apresenta os custos por ano de acompanhamento do paciente por comparador para o Cendrio 1,
onde ha a aquisicdo do medicamento no mercado nacional. A Tabela 19 apresenta os custos, ano a ano, no Cenario 2,

onde a aquisicao do medicamento é feita por importagao direta.

Para ambos os cenarios, foi utilizado a curva de descontinuagdo do tratamento com vutrisirana sédica. Desta
forma, os pacientes ndo permanecem continuamente em tratamento com o medicamento, mas vao gradualmente o

deixando, conforme a curva modelada pelo tempo em tratamento.

Tabela 18. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento por paciente (em RS) — Cenadrio 1.

Tratamento Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Vutrisirana RS 1.216.132 RS 1.144.761 RS 994.745 RS 773.381 RS 543.760
BSC RS 10.577 RS 10.483 R$ 9.913 RS 9.061 RS 8.058

Tabela 19. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento por paciente (em RS) — Cendrio 2.

Tratamento Ano 1l Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Vutrisirana RS 868.843 RS 817.952 RS 710.993 RS 553.180 RS 389.469
BSC RS 10.577 RS 10.483 R$ 9.913 RS 9.061 RS 8.058

Para melhor entender as incertezas sobre os parametros de estimativas pontuais utilizadas, foram realizadas
algumas andlises de cendrio para avaliar a sensibilidade do impacto orcamentdrio em relagdo a parametros chave da

andlise.
Os seguintes parametros foram avaliados:

¢ Participagdo de mercado: foram avaliados cendrios de menor (30% a 70%) e maior participagdao de mercado em

relagdo ao utilizado no cendrio base (50% a 100%)

e Prevaléncia: considerando o limite inferior definido por Schmidt et al.,, 2018 (623; 0,29 por 100 mil

habitantes)(6).
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* Taxa de diagndstico: variagdo de +20% (11,7% e 17,5%);
¢ Aumento da taxa de diagndstico: variando entre 0% e 10%;
7.2.3 Resultados

Considerando os pressupostos informados anteriormente, foi calculado um impacto orcamentdrio para os

cenarios 1 e 2, além dos cendrios alternativos que utilizou pardmetros chaves para sensibilizar a andlise.
Cenario 1 —Prego proposto com base PMVG18%

Tabela 20. Resultado da andlise de impacto orgamentério — Cenario 1 (em RS).

Cenario 1 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Projetado 87.242.885 114.822.492 145.351.404 151.989.532 206.046.182 705.452.495
Referéncia 1.968.894 2.049.726 2.046.210 1.989.902 1.902.753 9.957.485
Incremental 85.273.991 112.772.766 143.305.194 149.999.630 204.143.429 695.495.010

Fonte: Adaptado do dossié apresentado pelo demandante.

A andlise de impacto or¢camentdrio, no Cendrio 1, resultou em um impacto ao or¢camento de aproximadamente
RS 85,3 milhdes no primeiro ano apds a incorpora¢do. O impacto incremental, acumulado em 5 anos, foi de

aproximadamente RS 695,5 milhdes, Tabela 20.
Cenario 2 — Prego proposto com base por importacdo direta

Tabela 21. Resultado da andlise de impacto or¢camentério — Cendario 2 (em RS).

Cenario 2 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Projetado 62.677.695 82.332.315 104.072.004 108.794.860 147.307.163 505.184.038
Referéncia 1.968.894 2.049.726 2.046.210 1.989.902 1.902.753 9.957.485
Incremental 60.708.801 80.282.589 102.025.794 106.804.959 145.404.410 495.226.553

A andlise de impacto orcamentdrio, no cendrio 2, resultou em um impacto ao orgamento de aproximadamente
RS 61,7 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo. O impacto incremental, acumulado em 5 anos, foi de

aproximadamente RS 495,2 milhdes, Tabela 21.

Uma analise de diversos cendrios usou uma variacdo de parametros chave e a tabela abaixo mostra o impacto

orcamentario acumulado em 5 anos nos diversos cendrios simulados.

Tabela 22. Analise de cendrios — Impacto incremental acumulado em 5 anos.

Cenario 1 Limite inferior Limite superior
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Participagdo de mercado (30-70% e 50-100%) 528.512.926 850.735.318

Prevaléncia (0,29 por 100 mil) 85.327.568 -

Taxa de diagnéstico (11,7%-17,5%) 556.396.008 834.594.012
Crescimento do nimero de diagnosticados (0%-10%) 607.073.640 794.363.607
Cenario 2 Limite inferior Limite superior
Participacdo de mercado (30-70% e 50-100%) — Cenario 2 376.308.600 606.209.995
Prevaléncia (0,29 por 100 mil) — Cenario 2 60.757.413 -

Taxa de diagnéstico (11,7%-17,5%) — Cendrio 2 396.181.242 594.271.863
Crescimento do niimero de diagnosticados (0%-10%) — Cenario 2 432.280.221 565.610.072

No Cenario 1, considerando os diferentes cenarios propostos, o impacto orgamentario incremental variou entre
RS 85,3 milhdes e RS 851 milhdes acumulados em 5 anos. Para o Cendrio 2, esta variacdo foi de RS 60,7 milhdes até 606
milhGes. Esta variagcdo é ampla pois a tecnologia tem um custo anual por paciente muito alto e qualquer altera¢do no

nuimero de pacientes na coorte elegivel impacta de forma significativa no orgamento final.

Ha trés pontos que devem ser levados em consideragdo, para entender que a estimativa da AlO pode estar

subestimada.

Em primeiro é em relacdo ao método usado para estimar a populacdo de pacientes com amiloidose hATTR.
Para identificar a taxa de diagndstico, o demandante somou o nimero de pacientes de 4 estudos nacionais (Machado-
Costa et al., 2023 (435 pacientes)(31); Waddington-Cruz et al., 2019 (160 pacientes)(30); Sequeira et al., 2022 (88
pacientes)(29); Fernandes et al., 2022 (57 pacientes))(28), e, obteve um total de 740 pacientes que divido pela estimativa
de pacientes de hATTR no Brasil, 5.078 individuos, chegou a taxa de diagndstico de 14,6%. No entanto, ha um erro na
contagem de pacientes, no estudo de Serqueira e cols., 2022(29) o nimero de pacientes é de 108 e ndo 88, aumentando

a taxa para 15%.

Em segundo, esta o uso de dados seletivos para identificar uma taxa de diagndstico, sendo que a populagdo
total de 5.078 pacientes usado como denominador do célculo, estimado pelo estudo de Schmidt e cols., 2018(6), é o limite
superior da estimativa, sendo que o limite inferior é de 623 pacientes, levando a taxa para mais de 100%, que corrobora
com a citacdo dos autores que classificaram a qualidade, da estimativa, como de muito baixa qualidade. Adicional as
estimativas de baixa qualidade e dado seletivo, a metodologia de somar os individuos que foram identificados nos estudos
é de baixa qualidade, pois somar pacientes envolvidos em estudos ndo estima o total de pacientes diagnosticados. Desta

forma, esta taxa de diagndstico pode estar subestimada.

Em terceiro, estd a estimativa da distribuicao dos pacientes hATTR em estagio 2, taxa de 25% que foi retirado
do estudo de Sequeira e cols., 2022(29), no entanto esta taxa pode estar subestimada. No estudo de HELIOS-A o grupo
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placebo tinha 43% dos pacientes em estagio 2 da doenca, o estudo de Benson e cols., 2018(13) tinham distribuicdo de

32,5% de pacientes no estagio 2 da doenca.

Desta forma, o nimero total de pacientes elegiveis pode estar subestimado em relagdo ao utilizado na andlise

do impacto orcamentario realizado pelo demandante.

Para melhor entender o impacto orcamentario, um cendrio adicional foi realizado pela Conitec usando dados
de secretarias de saude que contribuiram com dados de pacientes que solicitaram, por via judicial, tecnologia concorrente
para a mesma indicacdo da vutrisirana sédica, que é de 118 pacientes, considerando o cenario 1 que utiliza o prego
proposto com desconto sobre o preco PMVG 18%. Para este exercicio utilizamos a uma base de pacientes, calculada pela

taxa de participa¢do de mercado, iniciando com 38%.

Tabela 23. Andlise do impacto orgamentario com estimativa de pacientes elegiveis, levantados pela Conitec.

Tratamento Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
n. de pacientes Estagio Il 311 312 315 316 318
Pacientes em tratamento Bsc 193 (62%) 156 (50%) 110 (35%) 86 (27%) 0 (0%)
Custo tratamento Bsc RS 10.577 RS 10.483 R$ 9.913 RS 9.061 RS 8.058
Custo total Bsc RS 2.041.361 RS 1.635.348 RS RS 779.246 RSO RS
1.090.430 5.546.385
Pacientes em tratamento 118 (38%) 156 (505) 205 (65%) 230 (73%) 318 (100%)
Vutrisirana
Custo tratamento Vutrisirana RS RS 1.144.761 RS 994.745 RS 773.381 RS 543.760
1.216.132
Custo total Vutrisirana RS RS RS RS RS RS
143.503.576 178.582.716 203.922.725 177.877.630 172.915.680 876.802.327
Custo incremental RS RS RS RS RS RS
141.462.215 176.947.368 202.832.295 177.098.384  172.915.680 871.255.942

Fonte: Elaborado pela Conitec

Nesta nova simulagdo, no contexto do preco proposto no Cenario 1 e considerando o nimero de pacientes que a
Conitec identificou como potenciais usudrios neste ano de 2024, mantendo os pressupostos do demandante em relacdo
a taxa de participacdo do mercado, foi identificado o niumero total de pacientes com amiloidose hATTR em fase Il e assim

pode-se calcular o impacto orcamentdrio incremental.

O impacto orgamentario incremental ficou substancialmente maior, 65%, do que o estimado no primeiro ano pelo
demandante, aproximadamente RS 141,4 milhdes e no acumulado em 5 anos houve um aumento de 75%, com um

incremento de aproximadamente de RS 871,2 milhdes.
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagdes do medicamento vutrisirana sddica em outras agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)}, Canada’s Drug Agency

(CAD)? e Scottish Medicines Consortium (SMC)*. Foram encontradas as seguintes andlises:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*:
O NICE recomendou a incorporagao em 2024.
e Canada’s Drug Agency (CAD)?
O CAD incorporou em 2024
e Scottish Medicines Consortium (SMC)3:

Incorporou em 2023

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

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

3 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao 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 amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com polineuropatia em estagio Il. A

busca foi realizada em julho de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

* Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E85.1 (Amiloidose heredofamiliar neuropatica), fases de estudo 2, 3,

4(32)

¢ ClinicalTrials: Amyloid Neuropathies, Familial | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,

Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies(33).

o Cortellis: Current Development Status (Indication (Familial amyloid neuropathy) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))(34).

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 aindicagdo 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 situagao
regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias

(32,35,36).

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Polineuropatia Amiloidética Familiar
(Tafamidis; Portaria Conjunta n? 22, de 2 de outubro de 2018). Cabe ressaltar que o medicamento preconizado
pelo PCDT atende somente os pacientes com estagio 1 da doenga. Também foram excluidas as tecnologias
que foram ou que estdo sendo avaliadas pela Conitec (Patisirana, ndo incorporada — outubro/23; Inotersena,

com recomendacao preliminar desfavoravel)(37).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma tecnologia potencial para o
tratamento de pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com polineuropatia,

Quadro 8.

Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por
transtirretina com polineuropatia.

s . Estudos "
Principio . o Via de Aprovagao para a
. Mecanismo de agao .- ~_ | de ~ o0
ativo administragao . populagao em andlise
Eficacia
Modulador da Anvisa e EMA: sem
Eplontersena | transtirretina (Inibidor | Subcutdnea Fase3P¢ .
registro
do gene TTR)
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FDA: registrado
(12/2023)

FDA: registrado (12/2023)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em julho de 2024.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration

a Completo

® N3o recrutando mais

¢ Recrutando

A eplontersena é um modulador da transtirretina (inibidor do gene TTR) que foi desenvolvido para o
tratamento da polineuropatia da amiloidose hereditaria mediada por transtirretina. No FDA, o medicamento
estd aprovado para o tratamento da polineuropatia da amiloidose hereditaria mediada por transtirretina em
adultos. Destaca-se que a aprovagao da tecnologia pela agéncia regulatéria americana nao é restrita para o
estagio Il da doenga. Na EMA a decisdo regulatdria esta prevista para o segundo semestre de 2024. O Brasil
possui estudos de fase 3 com a tecnologia, em cooperacdo estrangeira. No National Institute For Health And
Care Excellence (NICE) a tecnologia possui um relatério em desenvolvimento para avaliar a eficacia clinica e o
custo-efetividade do medicamento para o tratamento da amiloidose hereditaria por transtirretina. Cabe
informar que o medicamento também estd sendo desenvolvido para cardiomiopatia amiloide mediada por

transtirretina(32-38).

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A analise da evidéncia disponivel sobre eficacia e seguranca da vutrisirana sddica no tratamento de
pacientes adultos hATTR é baseada em um Unico ensaio clinico de fase Ill, ndo randomizado, aberto. A
qualidade da evidéncia para os diversos desfechos analisados, de acordo com a ferramenta GRADE,
identificadas alto risco de viés e qualidade baixa para o contexto desta solicitacdo de incorporacdo. No entanto,
é possivel identificar que vutrisirana sédica modifica o curso da neuropatia, estabilizando a progressado da

doenca e melhor a qualidade de vida, mas a magnitude de efeito é incerta.

Na avaliacdo econémica, foi realizada uma ACE e uma ACU, empregando-se um modelo de Markov,
os resultados mostram que o uso da vutrisirana sddica resultaria em ganhos em AVAQ e AVG a partir de custo
incremental de RS 1.722.549/AV ganho e RS 1.566.661/AVAQ por unidade de beneficio incremental por
paciente em um horizonte temporal Lifetime (maximo de 25 anos). Limitagdes importantes estdo relacionada

aos pressupostos do modelo e a transparéncia dos dados utilizados no modelo.

Dados de transicdo ndo estdo publicos no ensaio clinico citado, ndo foi identificado em material
suplementar da publicacdo. Foi citado estudo HELIOS-A, mas foi referenciado um documento, escrito em
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Alemdo (Referéncia 96 - Alnylam Germany GmbH. Behandlung der hereditéren Transthyretin-Amyloidose
(hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2. 2022), mas neste
documento ndo hd dados de transi¢cdo. Desta forma, ndo esta claro qual a fonte os dados de transicao descrito
no Dossié. Desta forma é necessdrio que os dados de transicdo utilizados no modelo sejam justificados e
descrito a fonte de forma clara e objetiva. Além disso, na analise de sensibilidade ndo é possivel entender de
onde foram retirados os dados de variabilidade e precisdo utilizados no modelo (ex. IC95% das probabilidades

de transicdo dos estados)

Além disso, o modelo assume que nao existe possibilidade do grupo ndo vutrisirana melhorar, mas o
estudo mostra que o grupo placebo teve melhora em parte de sua coorte, tanto na analise do mNIS+7 como
na qualidade de vida. Além disso, o modelo assume que as probabilidades de transi¢cao entre os estados PND
sdo iguais, e esta premissa utilizada no modelo, ndo parece real, pois na perspectiva da vida real,
principalmente para os estados mais graves, classificados como PND IV para o estado PND lll. Esta premissa é

assumida como limitacdo do modelo, pois ndo ha fontes de origem deste pressuposto.

A AIO foi estimada em um modelo simplificado, levando em considera¢do a populagao estimada, os
custos do tratamento e a taxa de descontinuagao, em um horizonte temporal de 5 anos. Como ndo existem
dados epidemioldgicos robustos sobre a prevaléncia e incidéncia no Brasil, o demandante usou metodologia

e estimativas que podem ter subestimado o impacto orgamentario.

Para identificar a taxa de diagnéstico, o demandante somou o nimero de pacientes de 4 estudos
nacionais (Machado-Costa et al., 2023 (435 pacientes); Waddington-Cruz et al., 2019 (160 pacientes); Sequeira
et al., 2022 (88 pacientes); Fernandes et al., 2022 (57 pacientes)), e, obteve um total de 740 pacientes que
divido pela estimativa de pacientes de hATTR no Brasil, 5.078 individuos, chegou a taxa de diagndstico de

14,6%.

No entanto, ha um erro na contagem de pacientes, no estudo de Serqueira e cols., 2022 o nimero de
pacientes é de 108 e ndo 88, aumentando a taxa para 15%. Além disso, o total de 5.078 pacientes usado como
denominador do célculo, é o limite superior da estimativa, sendo que o limite inferior é de 623 pacientes,
levando a taxa para mais de 100%, que corrobora com a classificagdo que os autores deram para os dados da
estimativa de muito baixa qualidade. Adicional as estimativas de baixa qualidade e dado seletivo, a
metodologia de somar os individuos que foram identificados nos estudos é de baixa qualidade, pois somar
pacientes envolvidos em estudos ndo estima o total de pacientes diagnosticados. Desta forma, esta taxa de

diagndstico pode estar subestimada.

Para a distribuicdo dos pacientes hATTR estagio 2, foi utilizado a taxa de 25% (1C95% 17 a 33%) do
estudo de Sequeira e cols., 2022, no entanto esta taxa pode estar subestimada, no estudo de HELIOS-A o grupo
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placebo tinha 43% dos pacientes em estagio 2 da doenga, e o estudo de Benson e cols., 2018 tinham
distribuicdo de 32,5% de pacientes no estagio 2 da doenca. Desta forma, o nimero total de pacientes elegiveis

deve estar subestimado em relagdo ao utilizado na analise do impacto orgamentario.

A nova simulagao, o impacto orgamentario incremental ficou substancialmente maior, 65%, do que o
estimado no primeiro ano pelo demandante, aproximadamente RS 141,4 milhdes e no acumulado em 5 anos

houve um aumento de 75%, com um incremento de aproximadamente de RS 871,2 milhes.
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11. PERPESCTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 54/2024 esteve aberta durante o periodo de 19 a 29 de julho do mesmo ano, e
recebeu 10 inscrices. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em
plataforma digital com transmissdao em tempo real e com gravacdo enviada posteriormente para todos os

inscritos.

O participante foi diagnosticado com PAF-TTR estdgio 1 em maio de 2018. A sua muta¢do genética
(lle127Val) é considerada mista, pois ataca o sistema nervoso periférico e autbnomo e o coragdo. Em sua

familia, 56 pessoas receberam o diagndstico, sendo que oito ja foram a dbito em decorréncia dela.

Iniciou o tratamento com o uso do tafamidis (de outubro de 2018 a setembro de 2021). Avaliou
negativamente a experiéncia, tendo em vista que avangou para o estagio 2 da doenga durante o periodo de
tratamento. Na ocasido, passou a apresentar sintomas de constipagdo, diarreia, formigamento nos pés,

dificuldade de mobilidade dos membros superiores e a usar bengala para locomogao.

Assim, substituiu o tafamidis pelo patisirana (de setembro de 2021 a novembro de 2023). Considerou
gue o medicamento alcangou melhora significativa em varios aspectos, tendo em vista que voltou a deambular
sem a necessidade de auxilio e readquiriu movimentos e fun¢des que havia perdido, com melhora sensivel da
qualidade de vida. Além disso, regrediu para o estdgio 1 da doenga. Também apresentou melhora dos
indicadores dos exames de cintilografia com pirofosfato e eletroneuromiografia. Como aspectos negativos
relacionados a experiéncia com a tecnologia, mencionou que percorria um deslocamento de 130 km (ida e
volta) a cada 21 dias para realizar a infusdo em ambiente hospitalar. Ademais, a infusdo durava em torno de
duas horas, considerando que o primeiro momento se destinava ao uso de medicamentos prévios, como

corticoides, que |he causavam eventos adversos e danos clinicos, como o aumento significativo da glicose.

Em novembro de 2023, por facilidade de uso, o participante substituiu o patisirana pelo vutrisirana.
No momento, avaliou que ambos se baseiam no mesmo principio, ou seja, o RNA de interferéncia. Informou
que o vutrisirana manteve o controle da doenga alcangado com o patisirana, mas acrescentou as seguintes
vantagens: trata-se de uma injecdo subcutdnea realizada a cada trés meses; ndo apresenta problemas
relacionados a pré-medicacdo; em decorréncia do maior intervalo de tempo, conseguiu gerenciar melhor a
entrega do medicamento pela seguradora de salde; e alcangcou maior estabilidade emocional. Relatou que
consegue ter uma vida normal, como exemplo, mencionou que realiza atividades rurais com frequéncia e

continua trabalhando.
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Por fim, o representante alertou sobre a gravidade da doenca e a relevancia de tecnologias que

conseguem impedir o seu desenvolvimento.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario, presentes na 1342 Reuniao Ordinaria, realizada no dia 03 de outubro de
2024, apods longa discussao da metodologia das evidéncias, entenderam que ha beneficio da vutrisirana sédica
em relagdo ao grupo placebo, para melhora do quadro clinico e da qualidade de vida, mas com a magnitude
de efeito incerta, e, ainda frente aos valores de custo-efetividade elevados, com uso de dados sem
transparéncia e analise do impacto orgamentario incerta, deliberaram, por decisdo unanime, que o tema fosse
encaminhado a consulta publica com parecer desfavordvel a incorporagdo ao SUS da vutrisirana sédica para o
tratamento de pacientes adultos com amiloidose hereditdria mediada por transtirretina com polineuropatia

em estagio 2.
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13. CONSULTA PUBLICA

Em processo...

13.1 Descrigdo de participantes

13.2 Opinides sobre a recomendacgao preliminar da Conitec
13.3 EXPERIENCIA COM A TECNOLOGIA EM AVALIACAO
13.3.1. Experiéncias positivas com a tecnologia em avaliagdo

13.3.2. Experiéncias negativas com a tecnologia em avaliagao

13.4. Contribuig¢des Clinicas
13.5. ContribuigBes relacionadas a estudos econémicos

13.6. ContribuigBes técnico-cientifica

14. CONSIDERACOES FINAIS

Apds contribuicoes e discussdo da consulta publica
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15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Apds contribuigbes e discussdo da consulta publica
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