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O que é amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (hATTR)?

A amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (hATTR) com polineuropatia, também
conhecida por polineuropatia amiloidose familiar associada a transtirretina (PAF-TTR), € uma
doenca rara, hereditaria, progressiva e altamente incapacitante, que atinge diferentes partes
do corpo. A doencga € causada por mutacao genetica na formagao da proteina TTR, produzida
predominantemente pelo figado. Esta alteragcao contribui para o acumulo de pequenas fibras
de proteinas defeituosas (amiloides) nos tecidos, que causam disfuncdo em diferentes orgaos.
A condicdao pode apresentar multiplos sintomas que comprometem, especialmente, as
funcdes dos nervos responsaveis pelos sentidos, movimentos e agdes involuntarias do corpo,
do sistema digestivo, do coracao, dos rins ou dos olhos.

Estima-se que uma a cada 100 mil pessoas no mundo seja diagnosticada com a doenca.
No entanto, acredita-se que a quantidade de diagnosticos realizados € menor do que a de
casos reais. No Brasil, o quantitativo estimado, entre 2005 e 2015, foi de 5.000 pessoas com
o diagndstico.

As caracteristicas da doenca variam conforme o tipo da mutacao TTR, regidao geografica e
outros fatores nao identificados. Atualmente, a hATTR com polineuropatia € classificada em trés
estagios, com base no nivel de assisténcia necessario ao individuo e no grau de incapacidade
de caminhar:

e Estdgio 1. acompanhamento ambulatorial, sintomas limitados
aos membros inferiores, sensibilidade alterada nas extremidades do
corpo, dificuldade na caminhada, mas sem a necessidade de auxilio
(ex: bengala ou muleta).

» Estagio 2: aumento da deterioragdo dos nervos, acompanhamento
ambulatorial que requer assisténcia e caminhada com dificuldade,
com a necessidade de auxilio (ex: bengala ou muleta).
» Estagio 3: fraqueza generalizada e o individuo pode ter necessidade

de uso de cadeira de rodas ou encontrar-se acamado.
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Como os pacientes com hATTR sao tratados no SUS?

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

O tratamento medicamentoso disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) destina-se a
adultos diagnosticados com PAF-TTR em estagio 1, ndo submetidos ao transplante do figado.
Para este publico, recomenda-se o uso de tafamidis meglumina para estabilizacdo da TTR,
inibindo a produc¢ao de proteinas defeituosas e, com isso, reduzindo a progressao da doenca.

Medicamento analisado: vutrisirana sodica

A empresa Alnylam Farmacéutica do Brasil solicitou a Conitec a avaliacdo de incorporagcao ao
SUS da vutrisirana sodica para o tratamento de pacientes com hATTR em estagio 2.

O wvutrisirana funciona reduzindo a quantidade de proteina TTR produzida pelo figadoe,
consequentemente, o seu depdsito em orgaos e tecidos. No Brasil, o medicamento foi
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), em dezembro de 2022, para
tratamento de hATTR em adultos.

A analise de evidéncias clinicas identificou diferencas significativas na escala que avalia os sinais
da doenca, como forca muscular, sensibilidade e reflexo, € na escala que mede a qualidade
de vida em comparacdo ao grupo que fez uso de substancia sem efeito terapéutico (placebo).
Esses beneficios sao independentes do tipo de mutacado, estagio da doenca e estado de
cardiomiopatia na linha de base. Sobre os eventos adversos, estes foram frequentes tanto
NO grupo que recorreu ao vutrisirana, como naquele que utilizou placebo. Além disso, foi
observado que entre aqueles que usaram vutrisirana os resultados sobre manutencao dos
niveis reduzidos de TTR, velocidade para caminhar, qualidade de vida e funcao foram melhores
em comparacao ao placebo.

A avaliacao econdmica considerou que a aquisi¢cao do vutrisirana resultaria, em um horizonte
temporal de no maximo 25 anos, em termos de anos de vida ganhos o custo adicional de RS
1.722.549, e em relacdo aos anos de vida ganhos com qualidade o acréscimo de RS 1.566.661.
Caso o medicamento seja incorporado ao SUS, o impacto orcamentario adicional seria de RS
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871,2 milhdes em cinco anos.

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 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de
sorteio realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravac¢ao enviada
posteriormente para todos os inscritos.

O participante foi diagnosticado com PAF-TTR estagio 1 em maio de 2018. A sua mutacao
genética (Ilel27Val) é considerada mista, pois ataca o sistema nervoso periférico e autbnomo e
O coracao. Em sua familia, 56 pessoas receberam o diagnostico, sendo que oito ja foram a obito
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 avancou para o estagio 2 da doenca durante
O periodo de tratamento. Na ocasiao, passou a apresentar sintomas de constipacao, diarreia,
formigamento nos pés, dificuldade de mobilidade dos membros superiores e a usar bengala para
locomocao.

Assim, substituiu o tafamidis pelo patisirana (de setembro de 2021 a novembro de 2023).
Considerou que o medicamento alcancou melhora significativa em varios aspectos, tendo em
vista que voltou a deambular sem a necessidade de auxilio e readquiriu movimentos e funcdes
que havia perdido, com melhora sensivel da qualidade de vida. Além disso, regrediu para o estagio
1 da doenca. 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 lhe 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, 0 RNA de interferéncia.
Informou que o vutrisirana manteve o controle da doenca alcancado com o patisirana, mas
acrescentou as seguintes vantagens: trata-se de uma injecdao subcutanea realizada a cada trés
meses; nao apresenta problemas relacionados a pré-medicacao; em decorréncia do maior
intervalo de tempo, conseguiu gerenciar melhor a entrega do medicamento pela seguradora de
saude; 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.

O video da 1342 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, da vutrisirana sodica para o
tratamento de pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com
polineuropatia em estagio 2. Este tema foi discutido durante a 1342 Reunido Ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 2, 3 e 4 de outubro de 2024. Na ocasido, o Comité de Medicamentos
reconheceu, apos uma longa discussao sobre a metodologia das evidéncias, que a vutrisirana
sodica oferece beneficios em relacao ao placebo, ajudando na melhora do quadro clinico e
da qualidade de vida dos pacientes. Contudo, avaliou que a intensidade desse beneficio ainda
€ incerta. Além disso, o Comité considerou o custo do tratamento muito elevado e a falta de
transparéncia nos dados usados como geradora de incerteza sobre o impacto orcamentario.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 93, durante 20 dias, no periodo de 22/11/2024
a 11/12/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://youtu.be/G0xsr6S4QTc?si=9Wkp1jXQ_IYb31MB&t=1599
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-93-2024-vutrisirana
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2024/relatorio-preliminar-vutrisirana-cp-93

