L) TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 0762/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n2 5035239-51.2024.4.03.6100
1.3. Data da Solicitagdo: 13/02/2025
1.4. Data da Resposta: 25/02/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 29/07/1959 — 65 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR - PAF — Relacionada
ao gene TTR-CID 10 E85.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses

fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa; N3o fornecido
(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do

(c)

SUS e dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas; Nao ha medicamentos no
SUS disponiveis para o tratamento etioldgico da doenca nesta apresentacgao clinica.
comprovagao, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e
revisdo sistematica ou meta-andlise; Na avaliacgdo da CONITEC (Brasil, 2024),
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 estratificagdo de desfechos secundarios. O estudo
HELIOS-A teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com
vutrisirana sédica em pacientes com PAF- TTR em estdgio 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 alteracdo 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
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no grupo vutrisirana sédica foram melhores em todas analise em comparacao 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.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo
médico fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja
realizado; Vide item B
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4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Existe
Regist Di ivel
Medicamento Principio Ativo eglsiro ha 'sponivet no Opgbes disponiveis no SUS Genérico ou
ANVISA SuUs? ..
Similar?
Vutrisirana — Amvuttra —
Injetavel. 25mg/0,5ml a cada 3 VUTRISIRANA SODICA 1936100040016 no Ndo ha medlcamento§ n(? SUS disponiveis para o no
meses por tempo tratamento etioldgico da doenga
indeterminado.
Prego Maximo
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo de venda ao Dose diaria Custo Anual
Governo
1ampolaa
cada 3 meses
. SPECIALTY PHARMA GOIAS 50 MG/ML SOL INJ SC CT SER PREENC VD
Vutrisirana AMVUTTRA LTDA TRANS X 0,5 ML 550446.64 . por temp?o 2.201.786,56
indetermina
do
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO 2.201.786,56
MEDICO PRESCRITOR SAUDE SUPLEMENTAR

REU: SAUDE PUBLICA

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregcos CMED/Anvisa - Referéncia janeiro 2025

4.3. Recomendagdes da CONITEC: Os membros do Plenario, presentes na 1342 Reunido Ordinaria, realizada no dia 03 de outubro de
2024, apos 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. 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 decisao
unanime, que o tema fosse encaminhado a consulta publica com parecer desfavordvel a incorporacdo ao SUS da vutrisirana sddica
para o tratamento de pacientes adultos com amiloidose hereditdria mediada por transtirretina com polineuropatia em estagio 2.

@www TISP.JUS.BR YEhHOBPD Ttispor A



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

5. Discussao e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Avaliacdo da CONITEC (Brasil, 2024): “A amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina
(hATTR) é um disturbio sistémico caracterizado pela deposicdao 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, hereditdria e altamente incapacitante. hATTR é uma
doenga multissintomatica que se caracteriza, clinicamente, pela neuropatia periférica
(sensorial e motora), neuropatia autondmica, e pode apresentar comprometimento
gastrointestinal, cardiomiopatia, nefropatia ou deposicdo ocular. A incorporacdo do
vutrisirana como opc¢ado 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 incorporacdo da tecnologia Inotersena. E notdrio, apds
diversas discussdes que ha necessidades ndo atendidas em pacientes com hATTR no pais,
principalmente para a doenca em estagio Il. Neste sentido, a solicitacdo de incorporacao
de tecnologias que tenham eficacia e sejam economicamente sustentaveis ao SUS se faz
muito relevante. Nessa anadlise, 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 exploratdrios com estratificacdo de desfechos secundarios. O estudo
HELIOS-A teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com vutrisirana
sodica 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 alteracdo 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 (IC95%, -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 analise em comparacgdo ao
placebo, como para velocidade de marcha, qualidade de vida e funcdo. Desta forma, dado
a magnitude do efeito e do contexto que envolve o grupo placebo, o grau de certeza da
evidéncia foi considerado moderada.

Avaliagao econdmica: Na analise 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 estdgio PND |, Il, llla, lllIb, IV e morte, para calcular os
principais custos e desfechos associados aos pacientes com PAF-TTR. Vutrisirana resultou

@www TISP.JUS.BR vyEhHOBPFG Ttaise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

@ www.Tisp.3Us.BR vyhoRP® Ttise















