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SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 7360/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [
1.2. Processo n2 5000019-89.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicitagdo: 11/09/2025

1.4. Data da Resposta: 13/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 01/08/1951 — 74 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Piracicaba/SP

2.4. Histdrico da doenga: Amiloidose heredofamiliar ndo-neuropatica — CID E85.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologi

a: MEDICAMENTO

Medicamento Princivio Ativo Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
B ANVISA SuUs? financiamento Similar?
INOTERSENA ” -
TEGSEDI 200 MG/ML NONADECASSODICA 1577000020023 NAO TAFAMIDIS NAO
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*

TEGSEDI

TEGSEDI

PTC FARMACEUTICA DO

BRASIL LTDA.

200 MG/ML SOL INJ SC CT 4 ENVOL
SER PREENC VD TRANS X 1,5 ML

APLICAGCAO DE 284MG, VIA
R$ 147.586,85 | SUBCUTANEA, 01 VEZ POR
SEMANA

RS 1.918.629,05

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 1.918.629,05

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.

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

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

Os membros do plendrio, presentes na 1132 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 06 de outubro de 2022, deliberaram, por maioria simples

recomendar a ndo incorporagdo da inotersena nonadecassodica para tratamento da polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a

transtirretina. Para essa decisdo, o plenario considerou a restricdo orcamentaria, a razao de custo efetividade, e o grande impacto orcamentario
ao SUS. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 776/2022.
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5. Discussdo
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

Da avaliacdo da CONITEC sobre sua incorporacdo (Brasil, 2022):

“Foram incluidos dois estudos, um ensaio clinico de fase lll, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo (NEURO-TTR) por um periodo de 15 meses (65 semanas) e
um ensaio de extensdo por um periodo de até 266 semanas apos a finalizagdo do estudo
NEURO-TTR. O estudo NEURO-TTR, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do
tratamento com inotersena em pacientes com PAF- TTR em estagio 1 ou 2 na presenca ou
auséncia de cardiomiopatia. Foram alcangadas diferengas significativas entre o grupo
inotersena e o grupo placebo, a diferenga na alteragdao média dos minimos quadrados
desde a linha de base até a semana 66 entre os dois grupos foi de -19,7 pontos (IC 95% -
26,4 a-13,0; P <0,001) para o mNIS+7 e -11,7 pontos (IC 95%, -18,3 a -5,1; P<0,001) para a
pontuacdo Norfolk QOL-DN, favorecendo inotersena, as andlises de sensibilidade
mostraram um efeito de tratamento com inotersena robusto e benéfico em todas as
suposicOes. Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram reportados nos
dois grupos.

No estudo de extensdao do estudo NEURO-TTR, foram considerados elegiveis
pacientes que completaram o NEURO-TTR satisfatoriamente, consistiu em um periodo de
um periodo de tratamento de até a 260 semanas. Além dos desfechos primarios, os niveis
reduzidos de TTR foram mantidos no grupo inotersena-inotersena até a semana 104, onde
atingiu um limiar mediano de 77% em relagao a linha de base do NEURO-TTR. Os eventos
adversos mais comuns (210%) foram os mesmos do estudo pivotal, com exceg¢do dos casos
graves, o uso resultou em eficacia continuada apds 2 anos sem preocupagdes adicionais de
segurancga ou sinais de aumento da toxicidade por até 5 anos de exposicao cumulativa a
inotersena. O inicio do uso inotersena em pacientes que receberam placebo anteriormente
resultou na estabilizagcdo da doenga, sugerindo que a intervengdo tardia na doenga ainda
pode provocar uma resposta medicamentosa significativa.

Avaliacdo econO6mica: Na analise de custo-efetividade apresentada foi utilizado um
modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov para simular multiplos estados
de saude para calcular os principais custos e desfechos associados aos pacientes com PAF-
TTR, em tratamento com inotersena. Foi calculado custo com a aplicagdo de inotersena em
uma solucdo de 284mg/1,5mL, 1 seringa por via subcutanea, com uso domiciliar, a cada
semana, os custos consistem em 4 seringas no ciclo. No entanto, associado a intervencao,
ha a recomendacdo da utilizacdo de vitamina A na dose de 3000U diariamente, para o
parametro de custo foi utilizada como base a solucdo oral de retinol (vitamina A), associado
com colecalciferol (vitamina D), na concentragdo de 3.000 + 800Ul/mL, em frasco de 10mL.
Sobre o prego proposto para o medicamento, o custo anual de aquisi¢ao da intervengao
adicionado a vitamina A por paciente seria de R$ 1.915.070,69.
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Inotersena resultou em ganhos em AVAQ e AVG a partir de custos incrementais de,
respectivamente, RS 3.722.451 e RS 10.399.114 por unidade de beneficio incremental por
paciente em um horizonte temporal lifetime de 100 anos.

Avaliacdo de impacto orcamentario: Para a andlise de impacto orcamentario (AlO),
foi considerando um horizonte temporal de cinco anos, com o objetivo de estimar os
possiveis recursos financeiros necessarios para viabilizar a incorporacdo de uso do
inotersena como tratamento apds falha ao tafamidis meglumina em pacientes com estagio
1 da doenca e como primeira linha do tratamento de pacientes em estagio 2, entre os anos
de 2022 e 2026. Devido a falta de dados precisos sobre prevaléncia da PAF-TTR no mundo
e, sobretudo, no Brasil, a populagdo elegivel ao tratamento com inotersena foi
determinada pelo método epidemiolégico, empregando-se dados da literatura a partir da
estimativa populacional. Para o calculo do impacto orgamentdrio o demandante
considerou os custos diretos do uso de inotersena, consistindo no valor de aquisicdo do
medicamento TEGSEDI® (inotersena) solu¢do 284mg/1,5ml juntamente com a vitamina A.
Utilizou-se, como parametro, os custos para 28 dias de tratamento, o custo estimado por
cada dose de (inotersena) é de RS 36.828,28. Considerando os pressupostos informados,
foi calculado um impacto orgamentdrio com toda a populagdo com indicagdo de uso da
terapia de aproximadamente RS 240,9 milhdes no primeiro ano e, em um horizonte
temporal de 5 anos, foi calculado um total acumulado de aproximadamente RS 1,35 bilhdo.
Experiéncia internacional: A agéncia de avaliacdo de tecnologias inglesa NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) recomenda o uso de inotersena para o tratamento
da PAF-TTR em estagios 1 e 2, mediante acordo comercial com o fabricante. Ja a agéncia
do Canadd, CADTH recomenda o uso de inotersena para o tratamento da PAF-TTR de
acordo com critérios estabelecidos de inicio e descontinuagdo do tratamento. Na Escdcia,
0 SMC (Scottish Medicines Consortium) recomenda o uso de inotersena para o tratamento
da PAF-TTR estagios 1 e 2, mediante acordo comercial com o fabricante. Na Australia, PBS
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) ndo avaliou a tecnologia demandada do uso
de inotersena para o tratamento de pacientes com PAF-TTR.

Consideragdes finais: Nesta andlise, a evidéncia disponivel sobre eficacia e
seguranca de inotersena no tratamento de PAF-TTR é baseada em ensaio clinico de fase lll,
as evidéncias analisadas, de acordo com a ferramenta GRADE, foram identificadas de
qgualidade alta a moderada. Quanto aos desfechos analisados, no ECR os pacientes tratados
com o inotersena modifica o curso da neuropatia e melhora a qualidade de vida em
pacientes com PAF-TTR. O estudo demonstra que houve reducdo e estabilizacdo em
pacientes tratados com inotersena, como limitacdo do estudo tém-se a exclusdo de
pacientes com doenga em estagio terminal. Na avaliagdo econémica, foi realizada uma ACE,
empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os pacientes PAF-TTR. De acordo
com o resultado apresentado, inotersena resultou em ganhos em AVAQ e AVG a partir de
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custo incremental de, respectivamente, RS 3.722.451 e RS 10.399.114 por unidade de
beneficio incremental por paciente em um horizonte temporal lifetime de 100 anos. A AlIO
foi estimada em um cenario base e dois alternativos para analise de sensibilidade, em um
horizonte temporal de 5 anos. O cendrio base representou um impacto orgamentario de
RS 240.915.518 no primeiro ano de incorporacdo do uso do inotersena e um acumulado de
RS 1.345.567.841 em cinco anos. Como ndo existem dados epidemioldgicos robustos sobre
a prevaléncia e incidéncia da PAF-TTR no Brasil, ou no mundo, as estimativas adotadas
podem ter subestimado o impacto orcamentario.”

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Melhora da neuropatia e da qualidade de vida

6. Conclusao
6.1. Parecer

() Favoravel

(x ) Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

A CONITEC avaliou a inclusdo do medicamento para a doenca pleiteada, com
recomendacao de nao incorporacdo, dado o alto custo associado, o que comprometeria a
sustentabilidade do SUS. Existem estudos clinicos que demonstram sua eficacia e as opgdes
terapéuticas existentes no SUS ja foram testadas, com progressao da doenga, de acordo
com os documentos fornecidos.

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

() SIM, com risco de lesdo de drgdo ou comprometimento de fungdo

(x) NAO

7. Referéncias bibliograficas
Brasil, Ministério da Saude. Inotersena para o tratamento da polineuropatia amiloidética

familiar relacionada a transtirretina em pacientes adultos em estagio 2 ou pacientes ndo
respondedores a tafamidis meglumina. Relatério de recomendacdo. Brasilia, 2022.

Disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20221118 relatorio_tecnico_inotersena.pdf [consultado em
12/11/2025]
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8. Outras Informacdes — 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.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

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, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporag3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungido essencial assessorar na definigdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacao 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

REMUMIE - Relagdo 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 satde
prioritarias da populagdo, 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
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gestores do SUS. S3o 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 Atengao Primdria 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
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio 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
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condigdes de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes 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 federagdo 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 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 doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagado distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da

Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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