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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8496/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n2 5000139-35.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicitacdo: 23/10/2025

1.4. Data da Resposta: 17/12/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 11/01/1989 — 36 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o José do Rio Preto/SP

2.4. Histérico da doencga:

Amiloidose heredofamiliar neuropatica (Polineuropatia Amiloiddtica Familiar - PAF) — CID
E85.1

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

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente
na hipdtese de incorporacao?
O medicamento teve sua incorporacdo avaliada pela CONITEC em dezembro de 2024 para pessoas
como a paciente em tela, que apresentam manifestagdes da doenga mais avangadas que o estadio
I, para o qual o medicamento incorporado, tafamidis, estaria indicado. A decisdo final da CONITEC
foi de ndo incorporacdo, baseado na sustentabilidade do sistema.

2. Caso haja manifestagao contraria da CONITEC para incorporagao, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacdo pelo érgao?

A CONITEC em sua avaliacdao de dezembro de 2024 reconhece a eficacia do medicamento.
Em seu relatério de recomendagao consta o seguinte trecho: “Mesmo apds ampla
discussao e entendendo a necessidade médica, a eficacia do medicamento e os esforgos da
empresa com o desconto apresentado, foi considerado que os resultados apresentados
pela avaliagdo econdmica tornam a tecnologia ndo sustentavel para o SUS”.

2. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no
SuUs?
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N3o ha alternativas para o tratamento da doenga no estdgio apresentado, pois o tratamento
disponivel, tafamidis, volta-se apenas para o estagio inicial da doenga. Outras op¢des voltam-se
somente ao tratamento sintomatico.

3. Quais sao todas as indicagbes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

Tafamidis, vutrisrirana, patisirana, inotersena.

4. A indicagao especifica para [CID da parte autora] consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?
Sim.

5. Caso aindicagao nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?

Existe aprovacao.

6. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodolégica adequada (Fase
[, duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficdcia e seguranga do
medicamento especificamente para o quadro da parte autora?
Na analise da CONITEC (Brasil, 2024) foram incluidos quatro estudos, um ensaio clinico de fase I,
ndo randomizado, aberto controlado por placebo (HELIOS-A) com seguimento de 18 meses, e trés
estudos exploratdrios com estratificagdo de desfechos secundarios. O estudo HELIOS-A teve como
objetivo avaliar a eficacia e segurancga do tratamento com vutrisirana sédica em pacientes com PAF-
TTR em estagio 1 ou 2 na presenga 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 bracgos 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 diferenga
foi estatisticamente significante, -28,55 pontos (IC 95%, -34 a -23,10; P <0,01) e na escala de
qualidade de vida, 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 soédica e foram melhores em todas analise em comparagéo ao placebo, como para
velocidade de marcha, qualidade de vida e fungdo. Desta forma, dado a magnitude do efeito e do
contexto que envolve o grupo placebo externo, o grau de certeza da evidéncia foi considerado
moderado.

7. Os estudos disponiveis demonstram:
a) Superioridade em relacdo as opgdes disponiveis no SUS? Ndo ha medicacdo disponivel
no SUS para esta fase da doencga.
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b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? Este desfecho nao foi
estudado nos ensaios clinicos

c) Ganho de sobrevida livre de progressdo? Este desfecho n3o foi estudado nos ensaios
clinicos

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel? Sim

8. O esquema proposto esta em conformidade com:
a) Protocolos internacionais reconhecidos? Sim

b) Bula aprovada pela ANVISA? Sim

c) Literatura cientifica de qualidade? Sim

9. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Como descrito anteriormente nem este desfecho nao foi estudado nos ensaios clinicos nem
ha medicagao disponivel no SUS para esta fase da doenca.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relagao aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?
N3ao foram tentados tratamentos etioldgicos previamente.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Existe
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no SUS? Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento Genérico ou
Similar?
AMVUTTRA 284mg - Vutrisirana sodica 1936100040016 Nao Tafamidis, transplante hepatico Hda
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
uso continuo, aplicar uma inje¢do sub
cutanea A CADA 3 meses. As doses
SPECIALTY PHARMA 50 MG/ML SOL INJ SC CT SER devem ser administradas uma vez a RS
AMVUTTRA AMVUTTRA RS 508.246,46
GOIAS LTDA PREENC VD TRANS X 0,5 ML 3 cada 3 meses, observando-se o local 24.395.830,08
prévio de aplicagdo para seguir
alternando sitios de administragdo.
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 24.395.830,08
MEDICO PRESCRITOR SAUDE SUPLEMENTAR

* Cal.culo anual somente para medicamentos nao incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussao Geral n2 1234.

4.1.1. Medicamento do Componente Bdsico: Nao.

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

4.3. Recomendagdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( x ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO

Decisdo final da CONITEC: ndo incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, a vutrisirana para o tratamento de pacientes
adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com polineuropatia em estagio |l, publicada no Diario Oficial da Unido
numero 36, secao 1, pagina 76, em 20 de fevereiro de 2025.

Aos 16 (dezesseis) dias do més de dezembro de 2024, na 222 Reunido Extraordinaria da Conitec, reuniu-se o Comité de Medicamentos
e os membros presentes deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporagdo da vutrisirana para o tratamento de
pacientes com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com polineuropatia em estagio Il. Mesmo apds ampla discussao e
entendendo a necessidade médica, a eficacia do medicamento e os esforcos da empresa com o desconto apresentado, foi
considerado que os resultados apresentados pela avaliagdo econdmica tornam a tecnologia nao sustentavel para o SUS.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

Sobre a tecnologia pleiteada:

VUTRISIRANA SODICA:

a. Classificagdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC)

Outros medicamentos para o sistema nervoso.

b. Indicagbes

O medicamento vutrisirana sédica é indicado para o tratamento da amiloidose
hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose hATTR) em adultos (com 18 anos ou
mais).

c. Informages sobre o medicamento

Vutrisirana sodica (AMVUTTRA®) é um siRNA quimicamente modificado, que atua
especificamente sobre o RNA mensageiro (mMRNA) 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 agao ocorre através de um processo natural chamado RNA de interferéncia
(RNAI), o vutrisirana sédica causa a degradacdo catalitica do mRNA da TTR no figado, o que
leva a redugdo dos niveis séricos de TTR, resultando em consequente redugao no processo
de formacao de depdsitos amiloides nos tecidos.

d. Alternativas terapéuticas
Tafamidis meglumina, para os estagios iniciais da doenca.

e. Avaliagdao da CONITEC

Aos 16 (dezesseis) dias do més de dezembro de 2024, na 222 Reunido Extraordinaria
da Conitec, reuniu-se o Comité de Medicamentos e os membros presentes deliberaram,
por maioria simples, recomendar a ndo incorporagao da vutrisirana para o tratamento de
pacientes com amiloidose hereditdria mediada por transtirretina com polineuropatia em
estagio Il. Mesmo apds ampla discussdo e entendendo a necessidade médica, a eficacia do
medicamento e os esforcos da empresa com o desconto apresentado, foi considerado que
os resultados apresentados pela avaliagdo econémica tornam a tecnologia nao sustentavel
para o SUS.

Da avaliagcdo da CONITEC (Brasil, 2025): “Foram incluidos quatro estudos, um ensaio
clinico de fase lll, ndo randomizado, aberto controlado por placebo (HELIOS-A) com
seguimento de 18 meses, e trés estudos exploratérios com estratificagdo de desfechos
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secundarios. O estudo HELIOS-A teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do
tratamento com vutrisirana sédica em pacientes com PAF-TTR em estagio 1 ou 2 na
presenga 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 alteragao média dos minimos quadrados da linha de base para o més 18, a
diferenca foi estatisticamente significante, -28,55 pontos (IC 95%, -34 a -23,10; P <0,01) e
na escala de qualidade de vida, Norfolk QOL-DN, a diferenga 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 e foram melhores em todas
andlise em comparacio 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 externo, o grau de certeza da evidéncia foi considerado moderado.

Avaliagdao econémica: 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 salde dos pacientes em estagio PND |, II, llIa,llllb, IV e morte, para calcular os
principais custos e desfechos associados aos pacientes com PAF-TTR. Vutrisirana resultou
em ganhos em anos de vida (AV ganhos) e anos de vida ajustados pela qualidade de vida
(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 dos resultados encontra-se na modelagem, em relagdao aos pressupostos
assumidos, como retorno ou nao entre os estados do modelo, e as probabilidades mantidas
entre os estados e nos dados utilizados no modelo que nao foram identificados na
referéncia citada. Desta forma, os valores obtidos nos resultados podem ser
substancialmente diferentes daqueles apresentados pelo demandante, necessitando de
justificativa pelo demandante dos pontos criticos do modelo.

Avaliagdo de impacto orgamentario: Para a andlise de impacto orgamentario (AlO),
foi considerando um horizonte temporal de cinco anos, com o objetivo de estimar os
possiveis recursos financeiros necessdrios para viabilizar a incorporagcdo de uso do
vutrisirana para o tratamento dos pacientes com estagio 2 da doenga, entre os anos de
2025 e 2029. Devido a falta de dados de demanda aferida, sobre prevaléncia da PAF-TTR
no Brasil, a populagao elegivel ao tratamento com vutrisirana foi determinada pelo método
epidemioldgico e alguns pressupostos. No entanto, os pressupostos utilizados ndo podem
ser considerados validos, e estimativas de dados utilizados carregam fragilidade em relagao
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a qualidade e seletividade dos dados. Desta forma, nova simulagdao com cenario mais
conservador foi realizado pela Conitec. Assim, o impacto orgcamentdrio incremental ficou
substancialmente maior, 65%, do que o estimado no primeiro ano pelo demandante, com
valores de aproximadamente RS 141,4 milhdes no primeiro ano e no acumulado em 5 anos

de aproximadamente RS 871,2 milhdes.

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

A CONITEC avaliou a incorporacgao de tafamidis para pessoas acima de 60 anos com
insuficiéncia cardiaca por amiloidose, com a seguinte sintese das evidéncias (Brasil, 2022):
Foram incluidos dois estudos, um randomizado de fase Il e um estudo aberto de fase Il. O
grupo de pacientes tratados com o medicamento mostrou superioridade na reducgao da
mortalidade por todas as causas e hospitalizagdes por causas cardiovasculares ao longo de
30 meses de acompanhamento em relagao ao grupo placebo. Também foi observada
reducao do niumero de hospitalizagdes em pacientes com classe funcional NYHA I ou ll e
reducao do declinio da capacidade funcional e da qualidade de vida no més 30, com
diferencas observadas logo no més seis, quando comparado com placebo. O perfil de
seguranga do tafamidis meglumina foi semelhante ao placebo, com menor taxa de
descontinuagao. A analise de custo-efetividade foi apresentada na perspectiva do SUS,
empregando-se um modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov para
acompanhar os pacientes com CM-TTR nas classes funcionas Il ou lll, considerando-se a
transicdo por diferentes estados de saude. Tafamidis meglumina resultou em ganhos em
anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG) a partir de custo
incremental de RS 473.457,61 e RS 369.124,83, respectivamente, por paciente, em um
horizonte temporal lifetime de 25 anos.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

A evidéncia mostra beneficio da vutrisirana sddica em relagao ao grupo placebo,
para melhora do quadro clinico e da qualidade de vida, mas a magnitude do efeito é incerta
devido aos aspectos metodoldgicos.

6. Conclusao

6.1. Parecer

() Favoravel

( x ) Desfavoravel
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6.2. Conclusado Justificada

A avaliagdo clinica demonstra beneficio, porém a CONITEC considerou inviavel para
a sustentabilidade do SUS a incorporagcao do medicamento, com decisdo final de nao
incorporacao do mesmo.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgdao ou comprometimento de funcdo

(x ) NAO

7. Referéncias bibliograficas

Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude, Departamento de Gest3o e Incorporacao de Tecnologias em Saude. Vutrisirana no
tratamento de pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina
com polineuropatia em estagio Il. Relatério de recomendacgao N 964. Brasilia, 2025

8. Outras Informac@es — conceitos

ANS - Agéncia Nacional de Satude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a segurangca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagao
econOmica: custo-efetividade.
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RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao _nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satde
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengcdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
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da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢bes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdao correlacionadas com a
precariedade das condicOes socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf s3o financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais s3o os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencgas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e é 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 (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organiza¢ao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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