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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 7634/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [ AR
1.2. Processo n2: 5002845-23.2023.4.03.6133

1.3. Data da Solicitagdo: 14/11/2024

1.4. Data da Resposta: 25/11/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 22/11/1950 - 73 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina ou
polineuropatia amiloidética familiar relacionada ao gene TTR — CID10 E85.1

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

1.A parte autora realiza tratamento médico/farmacolégico para a doeng¢a? Em caso
afirmativo, especifique o(s) tratamento(s) e o(s) medicamentos que jd foram utilizados pela
parte autora,

De acordo com os documentos médicos nao sao descritos tratamentos farmacoldgicos
atuais, mas isso se justifica uma vez que o tratamento disponivel no SUS ndo é indicado
para pessoas com estadio mais avangado da doenca, que é o qual se enquadra o paciente
em tela, ainda conforme o que é relatados nos documentos médicos anexados.

2.0s medicamentos e tratamentos até entdo subministrados a parte autora se mostraram
eficazes? Externe os motivos de sua conclusdo;
Descrito acima.

3.Foram esgotados todos os farmacos/tratamentos disponibilizados na rede publica para
tratamento da doeng¢a?

O PCDT da doenga e suas op¢des ndao englobam o momento da doenga, mais avangada, na
qual se encontra o paciente.

4.Qual a principal indicagdo do medicamento requerido pela parte autora?

A vutrisirana é uma nanoparticula lipidica carreadora de um siRNA, desenvolvida para o
potencial tratamento subcutdneo e trimestral das amiloidoses hereditarias e de tipo
selvagem mediada por transtirretina
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5.0 referido medicamento teve sua eficdcia comprovada no tratamento da enfermidade
padecida pela parte autora?; Sendo negativa a resposta, hd alternativa terapéutica
fornecida pelo SUS que pode ser util e eficaz no tratamento da parte autora?

Os estudos clinicos de fase 3 conduzidos com esse medicamento estdo ativos e tém
previsdao de conclusdo para a partir de 2025 (Brasil, 2022). A medicacao 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 acdo da
vutrisirana foi ndo inferior a patisirana (Adams, 2023).

6.Considerando o estado clinico da parte autora e o atual estdgio de sua doenga, o
medicamento requerido ainda pode ser util e eficaz no tratamento de sua
enfermidade? Informe as razées de sua conclusdo;

Sim, descrito acima.

7.Quais os beneficios que a administracdo do aludido medicamento pode causar no quadro
clinico da parte autora?
O tratamento visa melhora de anormalidades neurofisiologicas e da qualidade de vida

8.0 referido medicamento é capaz de propiciar a cura da enfermidade ou se destina apenas
a manuteng¢do/melhoria da qualidade de vida do paciente?
O tratamento visa melhora de anormalidades neurofisioldgicas e da qualidade de vida

9.Tendo em vista o atual estado clinico da parte autora, hd iminente risco de morte ou risco
considerdvel de agravamento irreversivel da enfermidade caso o uso do medicamento ndo
seja iniciado imediatamente?

A doenca é considerada progressiva em sua histdria natural.

10.0utros esclarecimentos que o perito entender relevantes.

Ressalta-se que esta nota técnica € um documento de carater cientifico, elaborado pela
equipe técnica dos Nucleos de Apoio ao Judiciario (NATJus), que se propde a responder, de
modo preliminar, a uma questao clinica sobre os potenciais efeitos de uma tecnologia para
uma condicao de saude vivenciada por um individuo e ndo se sobrepde nem equivale a
analise pericial.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

AMVUTTRA 25MG/0,5ML

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO: Vutrisirana Sodica
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4.2. Principio Ativo: Vutrisirana
4.3. Registro na ANVISA: Sim 1936100040016

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Ndo

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: o SUS disponibiliza
tratamentos de suporte. Existem duas formas de tratamento para a doenga: (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 opcdes alternativas de tratamento, como o transplante hepatico. (2)
Transplante hepatico: esse procedimento permite parar a progressdo dos sintomas, mas
nao cura lesdes ja existentes

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

4.7. Recomendacgdes da CONITEC: Ndo avaliado

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

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

As diferentes mutacdes geram diferentes idades de inicio e diferentes apresentacdes
clinicas, permitindo para a maioria das mutagdes ja descritas uma boa correlagao genoétipo-
fendtipo. As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos
principais: a polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloidética
familiar (CAF-TTR). A presenca de um desses quadros, ou da combinag¢ao dos mesmos, em
presenca de disautonomia, em especial em individuos com histoéria familiar autossémica
dominante, levanta a suspeita clinica de uma amiloidose por TTR.
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Nervos periféricos, coracao, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e os olhos
sdo os tecidos mais acometidos com o depodsito de substancia 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 percepcao térmica precocemente
e a percepcao da dor, além de disautonomia, até uma polineuropatia sensitivo e motora
completa com fraqueza, atrofia e perda da capacidade deambulatdria numa evolucdo para
6bito em média de 10 anos.

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
orgaos 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 sintomdatica em estdgio inicial
(estagio I) e ndo submetidos a transplante hepatico por amiloidose associada a TTR.
Apresenta um satisfatorio 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 manutencgao 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 progressao 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 previsao de conclusao para a partir de 2025 (Brasil, 2022).
A medicacdo 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 neurofisioldgicas e da qualidade de vida

5.3. Parecer
() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:
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Para pacientes com falha terapéutica a tafamidis, bem como aqueles com doenca mais
avancada, como o paciente em tela, que ndo estd mais classificado como estadio |, de
acordo com os documentos clinicos anexados, a patisirana foi avaliada pela CONITEC, com
recomendacado final desfavoravel a sua incorporacdo. A medicacdo em tela, vutrisirana,
tem um custo de RS 984.943,49 por dose, que deve ser repetida a cada trés meses. Ndo
existem protocolos clinicos para o uso dessa medicacao no Brasil e os ensaios clinicos
disponiveis na literatura ndo sdao randomizados de alto impacto.

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 6rgdo ou comprometimento de funcao

( x ) NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:
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- Keam SJ. Vutrisiran: First Approval. Drugs. 2022 Sep;82(13):1419-1425.

- Koike H, Katsuno M. Transthyretin Amyloidosis: Update on the Clinical Spectrum,
Pathogenesis, and Disease-Modifying Therapies. Neurol Ther. 2020 Dec; 9(2): 317-333

- Samjoo IA, Salvo EM, Tran D, Amass L, Stewart M, Cameron C. The impact of clinical
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5.6. Outras Informagdes — conceitos:
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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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 acbes 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 producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢io das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo 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 populagio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdao Municipal de Medicamentos Essenciais

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

ANS - Agéncia Nacional de Saude 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 a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnostico 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. Sdo 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 sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢ao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primadria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes 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
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.
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» 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 sdo 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 doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencgas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

ConsideragGes 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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