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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4055/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: || | NG
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Guaratingueta/SP
1.3. Processo n2: 5001086-69.2023.4.03.6118

1.4. Data da Solicitagdo: 12/09/2023

1.5. Data da Resposta: 20/09/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 04/11/1996 — 26 anos

2.2 Sexo: masculino

2.3. Cidade/UF: Guaratingueta/SP

2.4. Histdrico da doencga: CID 10: E85.1 - Amiloidose Hereditaria relacionada a
Transtirretina ou Polineuropatia Amiloidotica Familiar relacionada ao gene TTR

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

4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO
Amvuttra (Vutrisirana Sddica) 25 mg/0,5ml

4.2. Principio Ativo: vutrisirana sodica

4.3. Registro na ANVISA: Sim 1936100040016
4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Nao

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: o SUS disponibiliza
tratamentos de suporte. Existem duas formas de tratamento para a doenca: (1)
Medicamentos: No SUS, o uso de tafamidis meglumina é o medicamento padronizado
como alto custo, sendo rigorosamente acompanhado em centros de referéncia. Apds 12
meses de tratamento, pacientes com doenca estavel devem continuar o uso de tafamidis
meglumina. Ja os pacientes que apresentarem progressao dos sintomas ou sinais devem
ser avaliados para opgoes alternativas de tratamento, como o transplante hepatico. (2)
Transplante hepatico: esse procedimento permite parar a progressao dos sintomas, mas
ndo cura lesdes ja existentes

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacdo genérica: VUTRISIRANA SODICA
4.7.2. Laboratdrio: SPECIALTY PHARMA GOIAS LTDA
4.7.3. Marca comercial: AMVUTTRA
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4.7.3. Apresentagao: 50 MG/ML SOL INJ SC CT SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML
4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: 614704,08

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: 1041628,47

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos da ANVISA

4.10. Recomendagdes da CONITEC: Nao avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

As amiloidoses sistémicas sao um grupo de doengas que se caracterizam pelo depdsito de
substancia amiloide nos tecidos. As amiloidoses tém como mecanismo fisiopatolégico
comum a proteotoxicidade de moléculas precursoras aberrantes, devido a mutacdo, ou
outro mecanismo, que se desagregam em formas intermediarias, e finalmente se
depositam como fibrilas de amiloide no intersticio tecidual. Este depdsito causa disfuncdo
de diversos 6rgdos. Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as
amiloidoses hereditarias ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutagao, tais como
a transtirretina (TTR). A TTR é uma proteina predominantemente sintetizada no figado
(98%) e que tem a fungdo de ser carreadora da tiroxina e do retinol. Quando a TTR sofre
desestabilizacdo de sua estrutura tetramérica, seja por mutacdo, no caso das formas
hereditdrias, ou outro mecanismo, na forma senil, hd deposicao tecidual sob a forma de
agregados de filamentos amiloides, sdao as amiloidoses ligadas a TTR. As mutagdes ligadas
a amiloidose do gene da TTR tém herancga autossémica dominante.

As diferentes mutagdes geram diferentes idades de inicio e diferentes apresentagdes
clinicas, permitindo para a maioria das mutagdes ja descritas uma boa correlagao gendtipo-
fenétipo. 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 presenca de um desses quadros, ou da combinagao dos mesmos, em
presenca de disautonomia, em especial em individuos com histéria familiar autossémica
dominante, levanta a suspeita clinica de uma amiloidose por TTR.

Nervos periféricos, coracao, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e os olhos
sdao os tecidos mais acometidos com o depdsito de substdncia amiloide. Nos nervos
periféricos, a lesdo é do tipo perda de axonios, 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 percep¢ao térmica precocemente
e a percepc¢ao da dor, além de disautonomia, até uma polineuropatia sensitivo e motora
completa com fraqueza, atrofia e perda da capacidade deambulatéria numa evolugao para
6bito em média de 10 anos.

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
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6rgaos afetados pela amiloidose. Podemos dividir em 02 seguimentos, o medicamentoso
(Tafamidis, Inotersana, Diflunisal e o Patisiran) e ndo medicamentoso (transplante
hepatico).

O uso de tafamidis meglumina é recomendado pela CONITEC para o tratamento da
amiloidose associada a TTR em pacientes adultos com PAF sintomatica em estagio inicial
(estagio 1) e ndo submetidos a transplante hepatico por amiloidose associada a TTR.
Apresenta um satisfatorio perfil de seguranca, além de ser eficaz na estabilizacdoda TTR e
reducdo da progressao da doenca. Para esta populacdo, o uso de tafamidis meglumina
também é associado a uma melhora ou manutencao do status nutricional.

O Tafamidis age estabilizando a TTR anormal (mutada), portanto, evitando que se formem
os depdsitos de fibras amildides e diminuindo assim a progressdo da doenca, sendo o Unico
disponivel pelo SUS desde 2019.

O vutrisirana é uma nanoparticula lipidica carreadora de um siRNA, desenvolvida para o
potencial tratamento subcutaneo e trimestral das amiloidoses hereditarias e de tipo
selvagem mediada por transtirretina. Os estudos clinicos de fase 3 conduzidos com esse
medicamento estdo ativos e tém previsdo de conclusdo para a partir de 2025 (Brasil, 2022).
A medicagao foi aprovada pela ANVISA e por outras agéncias internacionais no final de
2022, voltada para pacientes com polineuropatia estagios | e Il (Keam, 2022). Em ensaio
clinico randomizado, a a¢do da vutrisirana foi ndo inferior a patisirana (Adams, 2023).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora de anormalidades neurofisiolégicas e da qualidade de vida

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O PCDT da doenca recomenda o uso de tafamidis meglutina para pacientes em estadio |
da doenca. Para pacientes com falha nessa terapéutica, bem como aqueles com doenga
mais avancada, como o paciente em tela, que ndo estd mais classificado como estadio |,
de acordo com os documentos clinicos anexados, o patisirana esta em consulta publica,
com recomendacgado preliminar desfavoravel a sua incorporagdo. A medicagao em tela,
vutrisirana, tem um custo de RS 984.943,49 por dose, que deve ser repetida a cada trés
meses. Nao existem protocolos clinicos para o uso dessa medicacao no Brasil e os ensaios
clinicos disponiveis na literatura ndo sdo randomizados de alto impacto.
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

( X )NAO
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5.6. Outras Informacdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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