Nota Técnica 517832

Data de conclusao: 30/05/2026 17:18:02

Paciente

Idade: 83 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS.

Tecnologia 517832

CID: E85.1 - Amiloidose heredofamiliar neuropatica
Diagnéstico: E85.1 amiloidose heredofamiliar neuropética.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: VUTRISIRANA SODICA

Via de administracao: SC
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Posologia: vutrisirana 25 mg/0,5 mL, 4 ampolas/ano (uso continuo). Aplicar uma injecao
subcutanea (25 mg) a cada 3 meses. Administrar exclusivamente em ambiente controlado por
profissional de saude.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VUTRISIRANA SODICA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: medidas de suporte
multidisciplinar, com manejo das manifestagdes neuroldgicas, autondmicas, gastrointestinais e
cardiacas, acompanhamento em servicos especializados de referéncia e, em situag¢des clinicas
selecionadas, o transplante hepatico. O tafamidis meglumina € alternativa terapéutica para a
forma neuropatica da amiloidose hereditaria associada a transtirretina (5).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VUTRISIRANA SODICA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VUTRISIRANA SODICA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VUTRISIRANA SODICA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A vutrisirana € um pequeno RNA de
interferéncia (siRNA) quimicamente modificado, conjugado a N-acetilgalactosamina (GalNAc),
que atua promovendo a degradacao do RNA mensageiro da transtirretina no figado, reduzindo
a producao tanto da forma mutante quanto da forma selvagem da proteina. Sua administragao
€ realizada por via subcutanea, em dose fixa trimestral, resultando em reducéo sustentada dos
niveis séricos de transtirretina e, consequentemente, na diminuicdo da formacao de depositos
amiloides (6).

O estudo HELIOS-A foi um ensaio pivotal de fase lll, randomizado, aberto e multicéntrico, que
avaliou a eficacia e a seguranca da vutrisirana em 164 pacientes com amiloidose hereditaria
associada a transtirretina com manifestagdes neuropaticas em estagio < lllb. Os participantes
foram randomizados na propor¢ao de 3:1 para receber vutrisirana (25 mg por via subcutanea a
cada trés meses) ou patisirana (0,3 mg/kg por via intravenosa a cada trés semanas), com
seguimento de 18 meses. ApOGs nove meses, 0s resultados foram comparados a um grupo
placebo externo proveniente do estudo APOLLO (7,8).

O desfecho primério foi a variacdo do escore mNIS+7, que avalia o comprometimento
neuropatico. Os desfechos secundarios incluiram qualidade de vida (Norfolk QoL-DN e R-
ODS), capacidade de deambulagcao (teste de caminhada de 10 metros) e estado nutricional
(IMC ajustado pela albumina), além de desfechos substitutos, como niveis séricos de
transtirretina e parametros de funcado cardiaca (7). Aos nove meses, 0 grupo tratado com
vutrisirana apresentou reducédo média de 2,24 pontos no mNIS+7, enquanto o grupo placebo
apresentou aumento médio de 14,76 pontos (diferenca média de —17 pontos; IC95% -21,78 a
-12,22; p<0,001); aos 18 meses, observou-se reducéo de 0,46 pontos no grupo vutrisirana e
piora de 28,09 pontos no grupo placebo (7). Considerando que uma diferenca minima
clinicamente relevante para o0 mNIS+7 é estimada em pelo menos 12,2 pontos, infere-se que
apenas o grupo placebo apresentou piora clinicamente significativa (9).

Em relacdo a qualidade de vida, aos nove meses houve reducdo média de 3,3 pontos no
escore Norfolk QoL-DN no grupo vutrisirana, enquanto o grupo placebo apresentou aumento
de 12,9 pontos; aos 18 meses, a variacao foi de —1,2 pontos no grupo tratado e de +19,8
pontos no grupo placebo (p<0,001) (7). Considerando que uma piora clinicamente relevante
nessa escala corresponde a um aumento minimo de 8,8 pontos, a diferenga observada foi
considerada clinicamente significativa (9). Os desfechos R-ODS, estado nutricional, capacidade
de deambulacdo e niveis séricos de transtirretina também apresentaram melhora
estatisticamente significativa no grupo tratado, embora a relevancia clinica desses achados
permaneca incerta (7).

Ressalta-se que as estimativas de diferenca minima clinicamente relevantes utilizadas foram
derivadas de estudos com inotersena, representando extrapolacdo metodoldgica. Além disso, o
uso de grupo placebo externo compromete a validade interna dos resultados, uma vez que o
grupo placebo apresentava maior comprometimento basal no mNIS+7, com diferenca inicial de
16,6 pontos em relagcéo ao grupo tratado (7).
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Quanto a seguranca, ainda ndo ha dados robustos de longo prazo para a vutrisirana. Ha
preocupacdes relacionadas a possivel dano hepatico, bem como ao desenvolvimento de
anticorpos anti-vutrisirana, descritos em aproximadamente 3% dos pacientes, sem impacto
clinico comprovado até o momento (10). Analises exploratérias do HELIOS-A publicadas em
2023 indicaram pequena melhora ou estabilizacdo da qualidade de vida em pacientes no
estagio Il tratados com vutrisirana, em contraste com piora progressiva no grupo placebo;
contudo, tais analises carecem de poder estatistico adequado devido ao pequeno tamanho
amostral (11).

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, avaliou a eficacia e a
seguranca da vutrisirana em pacientes com amiloidose por transtirretina associada a
cardiomiopatia (ATTR-CM). Um total de 655 pacientes foi randomizado na proporcao 1:1 para
receber vutrisirana (25 mg por via subcutdnea a cada 12 semanas) ou placebo, com
seguimento de até 36 meses. O desfecho primario foi um composto de morte por qualquer
causa e eventos cardiovasculares recorrentes, sendo os desfechos secundarios a mortalidade
por todas as causas, a variacdo da distancia no teste de caminhada de 6 minutos e a mudanca
no escore de qualidade de vida. O tratamento com vutrisirana reduziu significativamente o risco
do desfecho primario em comparacao ao placebo (HR 0,72; 1C95% 0,56—-0,93), bem como a
mortalidade por todas as causas ao longo de até 42 meses (HR 0,65; 1IC95% 0,46-0,90), além
de atenuar o declinio funcional e da qualidade de vida. O perfil de segurancga foi semelhante
entre os grupos (12). Importante ressaltar que o cenario deste estudo foi de pacientes com
cardiomiopatia amil6ide, divergente do quadro em questao.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
VUTRISIRANA 50 MG/ML SOL4 R$ 635.675,34 R$ 2.542.701,36
SODICA INJ SC CT SER

PREENC VD

TRANS X 0,5 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O medicamento vutrisirana € comercializado no Brasil pelo laboratério Specialty Pharma Goias
Ltda com o nome comercial Amvuttra®. A tabela acima foi elaborada em consulta a tabela
CMED em abril de 2026 e de acordo com a prescricdo médica juntada aos autos (Evento 1,
ANEXOSPETY9), considerando o valor para um ano de tratamento.

Para a analise do impacto orcamentario, a CONITEC considerou a estimativa do numero de
pacientes obtida a partir de dados das Secretarias de Saude, referentes a demandas judiciais
por tecnologias concorrentes para a mesma indicacao da vutrisirana, totalizando 118 pacientes
no ano de 2024. Aplicando-se o0 preco proposto com desconto pelo fabricante, o impacto
orcamentario incremental estimado foi de aproximadamente R$ 141,4 milhées no primeiro ano,
com aumento acumulado de cerca de 75% ao longo de cinco anos, alcangando o montante
aproximado de R$ 871,2 milhées. Sendo assim, considerando que os resultados apresentados
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pela avaliacdo econ6mica apontam que a tecnologia ndo € sustentavel para o SUS, a
CONITEC, em 2025, recomendou a ndo incorporagao da vutrisirana no ambito do SUS para o
tratamento de pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com
polineuropatia em estagio Il (4). Em 20/02/2026, a CONITEC recebeu duas solicitagcdes de
incorporacdo da vutrisirana sodica para o tratamento de pacientes adultos com amiloidose
hATTR com polineuropatia em estagios | e Il. At¢é o momento, o tema nédo foi submetido a
apreciacao inicial em reuniao da CONITEC, encontrando-se em analise.

No ambito internacional, a vutrisirana foi recomendada pelo National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) como opcéao terapéutica para o tratamento da amiloidose hereditaria
associada a transtirretina em adultos com polineuropatia em estagios 1 ou 2, dentro das
condi¢cdes previstas na autorizacdo de comercializagdo. A recomendacgdo, contudo, esta
condicionada a existéncia de acordo comercial, com fornecimento do medicamento conforme
os termos pactuados com o sistema de saude (13).

De forma semelhante, a agéncia canadense Canada's Drug Agency (CDA-AMC) recomendou
que a vutrisirana seja reembolsada por planos publicos de medicamentos para o tratamento de
polineuropatia em estagio 1 ou 2 em pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por
transtirretina (hATTR), sob critérios restritivos. Entre as condicbes estabelecidas, destacam-se
a exclusao de pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, com transplante hepatico prévio,
bem como a descontinuacdo do tratamento em pacientes acamados, dependentes para
atividades basicas da vida diaria ou em cuidados paliativos, entre outros critérios clinicos.
Adicionalmente, a agéncia condicionou o reembolso a negociacdo de preco, estabelecendo
que o custo da vutrisirana ndo deve exceder o custo do tratamento de menor valor ja
reembolsado para hATTR-PN, uma vez que nao ha evidéncia suficiente que justifique prémio
de custo em relagéo as alternativas disponiveis (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao sustentada dos niveis séricos
de transtirretina e retardo da progressao da neuropatia, com estabilizacdo do escore mNIS+7
ao longo de até 18 meses, em contraste com piora clinicamente significativa superior a 28
pontos observada no grupo placebo (observacgéo indireta) no mesmo periodo.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: VUTRISIRANA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento com vutrisirana em pacientes com amiloidose hereditaria associada
a transtirretina com polineuropatia (ATTR-PN) demonstrou eficacia na reducéo da progressao
do comprometimento neuropatico quando comparado ao placebo, conforme evidenciado
principalmente pelo estudo pivotal HELIOS-A. Contudo, os resultados disponiveis baseiam-se
essencialmente em um Unico ensaio clinico de fase lll, aberto, com comparacéo indireta com
grupo placebo externo, inexistindo estudos que comparem diretamente a vutrisirana com
alternativas terapéuticas ativas incorporadas ou disponiveis no sistema publico de saude, o que
limita a robustez e a generalizac&do dos achados.

Adicionalmente, embora tenham sido observadas diferencas estatisticamente significativas em
desfechos secundarios, como qualidade de vida e capacidade funcional, persistem incertezas
quanto a relevéancia clinica de parte desses resultados, sobretudo em raz&o da extrapolacéo de
parametros de diferenca minima clinicamente relevante provenientes de estudos com outras
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tecnologias da mesma classe e das limitacbes metodolégicas inerentes ao desenho do estudo.
Do ponto de vista econémico, a avaliagcdo da CONITEC concluiu que a vutrisirana apresenta
razéo de custo-utilidade incremental elevada e impacto orgcamentario expressivo, estimado em
aproximadamente R$ 141,4 milhdes no primeiro ano, alcangando o montante aproximado de
R$ 871,2 milhdes ao longo de cinco anos, mesmo considerando proposta de desconto
comercial apresentada pelo fabricante. Nesse contexto, o beneficio incremental estimado ndo
se mostrou suficiente para justificar a incorporagao da tecnologia no ambito do SUS, diante do
potencial deslocamento de recursos de outras intervengdes em saude custo-efetivas,
caracterizando uso ineficiente dos recursos publicos disponiveis.

No cenario internacional, observa-se que a incorporagdo do medicamento por agéncias de
avaliacdo de tecnologias em saude ocorreu de forma restritiva, limitada a estagios iniciais da
doenca (PND | e Il) e, em alguns paises, condicionada a existéncia de acordos comerciais
especificos de reducao de preco, além de critérios rigorosos para inicio e descontinuagao do
tratamento. Tais decisGes reforcam as incertezas quanto a relagdo custo-beneficio da
tecnologia em contextos de financiamento publico.

Diante das limitacbes da evidéncia clinica disponivel, da auséncia de comparacao direta com
tratamentos ativos, do perfil desfavoravel de custo-efetividade, do impacto or¢camentéario
elevado e da deciséo formal de ndo incorporacédo emitida pela CONITEC, conclui-se que ndo
h& suporte técnico para o fornecimento da vutrisirana no caso em tela, resultando em parecer
desfavoravel ao pleito.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Segundo laudo médico de 07/02/2026 (Evento 1, ANEXOSPET10), a
parte autora, de 83 anos, € portadora de polineuropatia amiloidética familiar associada a
transtirretina (CID E85.1). O diagnéstico foi confirmado por teste genético realizado em
27/08/2018 (Evento 8, OUT7), que identificou a mutacao p.Val50Met, em heterozigose, no
gene TTR, além de achados compativeis em eletroneuromiografia (Evento 8, OUTS3).
Atualmente, a autora encontra-se no estagio Il da doencga, conforme a escala Polyneuropathy
Disability Score, apresentando piora funcional da marcha, dor neuropatica significativa e
disfuncdo autonO6mica gastrointestinal e vasovagal, com importante comprometimento da
qualidade de vida. A autora utilizou tafamidis 20 mg/dia por periodo superior a 24 meses, sem
resposta clinica adequada, com progressao inequivoca do estagio | para o Il durante o
tratamento. Diante da falha terapéutica, foi indicada a substituicdo por vutrisirana. Nesse
contexto, pleiteia-se o fornecimento de vutrisirana.

A presente nota técnica versara sobre o pleito de fornecimento do medicamento vutrisirana
para o tratamento da amiloidose hereditaria neuropatica.

Amiloidose € o termo geral usado para se referir a deposicao de tecido extracelular de fibrilas
compostas por subunidades de baixo peso molecular de uma variedade de proteinas, muitas
das quais circulam como constituintes do plasma. Esses depdsitos podem resultar em uma
ampla gama de manifestagdes clinicas, dependendo do tipo, localizacdo e quantidade de
deposicao (1). Existem diferentes tipos de amiloidoses, entre elas as amiloidoses hereditarias
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutacdo, tais como a transtirretina (TTR).
Mutacdes ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranca autossémica dominante. As
diferentes mutagdes geram diferentes idades de inicio e diferentes apresentagdes clinicas,
permitindo, para a maioria das mutagdes ja descritas, uma boa correlagcdo genétipo-fenotipo
(2). As amiloidoses associadas a transtirretina manifestam-se por meio de um espectro clinico
que inclui principalmente a polineuropatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-PN), a
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM) e formas mistas, nas variantes
hereditaria e selvagem (5).

A ATTR-PN deve ser suspeitada diante de polineuropatia sensitivo-motora progressiva
associada a sinais como historia familiar, disfuncdo autonémica precoce, acometimento
cardiaco, alteracdes gastrointestinais, sindrome do tunel do carpo bilateral, alteracbées renais
ou opacidade vitrea. O diagnéstico é confirmado pela identificacdo de depdsito amiloide em
bidpsia e pelo sequenciamento do gene da TTR. A classificagdo clinica de Coutinho divide a
ATTR-PN em trés estagios: estagio I, com comprometimento sensitivo-motor leve em membros
inferiores e deambulacao sem auxilio; estagio Il, com necessidade de auxilio para caminhar; e
estagio Ill, com perda da deambulacgéo, restringindo o paciente a cadeira de rodas ou ao leito
(5).

No Sistema Unico de Saude (SUS), indica-se tafamidis meglumina 20 mg ao dia para adultos
sintomaticos em estagio inicial, sem transplante hepatico prévio. O tratamento deve ser
associado a cuidado multidisciplinar. Recomenda-se monitoramento semestral e, em casos
selecionados, considerar transplante hepatico (5).
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