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NOTA TECNICA N2 1059/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante |
1.2. Processo n? 5001737-87.2025.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 24/02/2025

1.4. Data da Resposta: 11/03/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 28/03/1944 — 80 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: CID E85 — Amiloidose; CID 150 — Insuficiéncia Cardiaca.

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;

SIM

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

SIM

(c) comprovacdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acurdcia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise;

SIM

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;

SIM
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Existe Genérico

(VYNKELLA)

reabilitagdo e transplante cardiaco.

Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA | Disponivel no SUS? Opcgoes disponiveis no SUS ou Similar?
TAFAMIDIS MEGLUMINA 20MG " N&o hd disponiveis tratamentos voltados x
(VYNDAQEL) OU LARARILOIS TAERELINIINA FALIDIRAINES - para o tratamento etiolégico da doenga, MRS
e sim ao manejo de suas complicagdes
FAEANMIDISMECTEMINA6IMG TAFAMIDIS MEGLUMINA 1211004890012 SIM** cardiacas, que sejam medicamentos, NAO

*Disponivel para tratamento da polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a proteina transtirretina. (portaria SCTIE n.02/2018);

** Disponivel para Tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classe NYHA Il e Il acima de 60 anos de idade (portaria SCTIE

n.02/2018).
Medicamento Marca Comercial Laboratodrio Apresentacao PMVG Dose Custo Anual
TAFAMIDIS MEGLUMINA 20MG 20 MG CAP MOLE CT BL AL PLAS TRANS .
(VYNDAQEL) OU VYNDAQEL PFIZER BRASIL LTDA X 120 RS 77.248.70 04 cp. ao dia | RS 926.984,40
TAFAMIDI(SVI:SEE&IXI;NA BIMG VYNKELLA PFIZER BRASIL LTDA 61 MG CAP MOLE CT BLALAL X 30 RS 35.451.62 01 cp. ao dia | RS 425.419,44

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 425.419,44

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE SUPLEMENTAR

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

4.3. Recomendacdes da CONITEC: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1292 Reunido Ordindria, no dia 8 de maio de
2024, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacado do tafamidis 61mg no tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide
associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classe NYHA Il e lll acima de 60 anos de idade, conforme Protocolo Clinico do Ministério da

Saude. Os membros consideraram que a nova proposta de preco foi capaz de modificar o entendimento inicial em rela¢do a custo-efetividade e

impacto or¢camentdrio, uma vez que alcangou o limiar de custo-efetividade para casos especiais da Conitec. Além disso, reforgou-se que ndo ha

alternativa de tratamento especifico para essa populacdo no SUS. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 896/2024.
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5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

As amiloidoses sao um grupo de doengas raras causadas pelo depdsito de proteinas
que sofreram uma ma formacdo, chamadas amiloides, nos érgdos e tecidos. O acumulo
dessas proteinas ocasiona a criagao de fibras que podem impedir o funcionamento dos
orgaos.

Varias proteinas ja foram identificadas como sendo capazes de causar amiloidose,
dentre elas estd a transtirretina (TTR), uma proteina de transporte produzida
principalmente no figado. Mutagdes que desestabilizam a TTR resultam em amiloidose
associada a TTR, a forma mais comum de amiloidose hereditaria (familiar).

A cardiomiopatia amiloide associada a TTR ocorre quando as proteinas amiloides se
acumulam no corac¢do. Essas proteinas podem se infiltrar e causar danos em todas as
estruturas do coracdo. Os sintomas da cardiomiopatia amiloide geralmente incluem
insuficiéncia cardiaca, falta de ar relacionada ao esforgo fisico, edema e baixa pressao
arterial.

A condicdo pode se manifestar a partir de duas origens, de forma hereditaria (quando
existe uma predisposicdo genética) ou de forma selvagem (quando é adquirida com a
idade, por exemplo). A do tipo hereditdria ocorre de forma semelhante entre homens e
mulheres e ocorre com mais frequéncia em pessoas entre 50 e 60 anos.

Atualmente, no ambito do SUS, ndo existem Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para cardiomiopatia amiloide. Na pratica clinica, o tratamento envolve
a avaliacdo do paciente para transplante de figado, podendo também ser realizado em
conjunto ao transplante do coracdo. O transplante de figado é indicado, pois a proteina
que origina a doenga é produzida nesse 6rgdo. Assim, espera-se que, com a remoc¢do do
6rgdo, consiga se evitar que mais proteinas amiloides se acumulem no coragdo, reduzindo
o ritmo da doenca. O transplante deve ser realizado no estdgio inicial da doenca, ja que
ndo é uma medida curativa, mas sim preventiva.

Entretanto, nem sempre os transplantes sdo bem-sucedidos, pois existem mutacdes
da proteina amiloide que podem progredir para o coracdao mesmo apds o transplante de
figado, a depender do avango da doenca e do tipo de mutagdo da proteina.

O transplante de figado em conjunto com o transplante de coracdo é uma opc¢ao
apenas para alguns casos do tipo hereditario da cardiomiopatia amiloide. No entanto, esse
transplante ndo é uma alternativa vidvel para a maioria dos pacientes devido a escassez de
6rgaos de doadores, a idade avancada da maioria dos individuos afetados, dentre outros
fatores.

Com o surgimento de medicamentos que podem estabilizar a proteina amiloide, o
transplante de figado diminuiu drasticamente. O tafamidis meglumina apresenta registro
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e atualmente, a dosagem de 20 mg, é
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indicada para o tratamento de amiloidose, associada a proteina amiloide produzida no
figado, em pacientes adultos com polineuropatia sintomatica (amiloidoses que ocorrem
em outros 6rgdos, que ndo o coragao), em estdgio inicial ou intermediario. A dosagem de
80 mg (ministrada em 4 capsulas de 20 mg) é indicada para o tratamento de amiloidose,
associada a proteina amiloide produzida no figado, em pacientes adultos com
cardiomiopatia de tipo selvagem ou hereditaria. A funcdo do medicamento é estabilizar a
formacdo das proteinas do tipo amiloide geradas no figado, reduzindo o ritmo de
progressao da doencga.

Os estudos fizeram uma comparacgao entre o tratamento de pacientes adultos com
cardiomiopatia amiloide, do tipo hereditario e selvagem, com placebo e com o tafamidis
meglumina. Dentre os resultados, é possivel observar uma superioridade do medicamento
na reducdo da mortalidade e das hospitalizagdes por causas relacionadas a problemas com
o0 coracdo, ao longo de 30 meses de acompanhamento, em relacdo ao placebo. A
seguranga

na utilizagdo do tafamidis meglumina foi semelhante a do placebo, no entanto, o
medicamento apresentou uma menor taxa de descontinuagdo em seu uso. Todos os
pacientes presentes no estudo que fizeram uso do medicamento apresentaram um ou mais
eventos adversos, como insuficiéncia cardiaca, falta de ar e inchaco.

No ensaio clinico com maior numero de pacientes (n=441), a diferenca na mortalidade
por todas as causas e na frequéncia de hospitalizagdes relacionadas a doengas
cardiovasculares favoreceu o tafamidis em relagao ao placebo, exceto em pacientes com
doenca classe Il da NYHA no inicio do estudo, entre os quais as taxas de hospitalizacdes
relacionadas a doengas cardiovasculares foram maiores entre os pacientes que receberam
tafamidis do que entre os que receberam placebo (Maurer, 2018).

O uso de tafamidis meglumina é recomendado pela CONITEC para o tratamento da
amiloidose associada a TTR em pacientes adultos com PAF sintomatica em estdgio 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 estabilizacdo da TTR e
reducao da progressao da doenca. Para esta populagcdo, o uso de tafamidis meglumina
também é associado a uma melhora ou manutenc¢do 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 doenga,
sendo o Unico disponivel pelo SUS desde 2019.

Em ensaio clinico que comparou placebo e tafamidis 20 e 80mg (Damy, 2021), a
mortalidade por todas as causas versus placebo foi reduzida com tafamidis 80mg [modelo
de riscos de Cox (intervalo de confianca de 95%)): 0,690 (0,487-0,979), P = 0,0378] e 20mg
[0,715(0,450-1,137), P =0,1564]. A alteracdo média (erro padrdo) no peptideo natriurético
tipo B N-terminal desde a linha de base até o Més 30 foi de -1170,51 (587,31) (P = 0,0468)
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com tafamidis 80 vs. 20 mg. No ATTR-ACT combinado com o LTE houve um beneficio de
sobrevida significativamente maior com tafamidis 80 vs. 20 mg [0,700 (0,501-0,979), P =
0,0374]. A incidéncia de eventos adversos em ambas as doses de tafamidis foi comparavel
ao placebo.

Na conclusdo deste estudo, tafamidis, tanto 80 quanto 20 mg, reduziu efetivamente a
mortalidade e hospitaliza¢des relacionadas a doengas cardiovasculares em pacientes com
ATTR-CM. Os dados de sobrevivéncia a longo prazo e a falta de preocupacdes de seguranca
relacionadas a dose apdiam o tafamidis 80 mg como a dose ideal.

A CONITEC avaliou a incorporacdo 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 Ill e um estudo aberto de fase Il. O
grupo de pacientes tratados com o medicamento mostrou superioridade na redugdo da
mortalidade por todas as causas e hospitalizacdes por causas cardiovasculares ao longo de
30 meses de acompanhamento em relacao ao grupo placebo. Também foi observada
reducdao do numero de hospitalizacdes em pacientes com classe funcional NYHA | ou Il e
reducdao 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
descontinuacgdo. 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:
Redugao da mortalidade cardiovascular e das hospitalizagdes relacionadas ao coragao

(Damy, 2021)

5.3. Parecer
(X) Favoravel
( ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:
Em 19 de junho de 2024 foi publicada a Portaria SECTICS/MS N2 26 que definiu a

incorpora¢do no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, do tafamidis 61mg no
tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou
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hereditaria), classe NYHA |l e lll acima de 60 anos de idade, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

No caso em tela o autor atende aos requisitos da portaria que definiu a incorporagao
do medicamento ao SUS e seu acesso deve ser assegurado pelas vias habituais de
dispensagao de medicamentos através do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF).

Portanto este NATJUS manifesta-se FAVORAVEL a demanda.

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

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo
(X)NAO
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5.6. Outras Informagdes — conceitos:

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.
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ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

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

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacgio 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 defini¢cdo das tecnologias do SUS. E responsdvel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

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 prioritdrias da populacio
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 - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Rela¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, 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 acdes 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 sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.
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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. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, 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 aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao 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
que tratam os principais problemas e condi¢bes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
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¢bes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigGes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo 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.

» 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 estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
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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 crénico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e € 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 doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacado distintas.

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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