Nota Técnica 431607

Data de conclusao: 13/11/2025 17:55:37

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Masculino

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° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 431607

CID: E85.1 - Amiloidose heredofamiliar neuropatica
Diagnéstico: E85.1 - Amiloidose heredofamiliar neuropatica
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: TAFAMIDIS

Via de administracao: VO
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Posologia: tafamidis 61 mg, 1 comprimido ao dia OU tafamidis meglumina na dose de 80
mg/dia, podendo utilizar 4 comprimidos de 20 mg por dia.

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TAFAMIDIS

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis
diversos outros tratamentos para a insuficiéncia cardiaca, ndo direcionados especificamente
para a amiloidose. Além disso, o0 medicamento tafamidis 61 mg encontra-se em processo de
incorporagao no SUS (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TAFAMIDIS

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TAFAMIDIS

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O tafamidis é um estabilizador seletivo de transtirretina. Esse medicamento se liga aos dois
sitios de ligacao da tiroxina na forma tetramera nativa de TTR, o que previne a dissociagdo em
mondmeros, que € a etapa limitante da velocidade no processo amiloidogénico (9).

A avaliagdo da eficacia do tafamidis meglumina foi realizada em pacientes entre 18 e 90
anos com cardiomiopatia amiloide associada a TTR em um ensaio clinico fase 3, randomizado,
duplo-cego, comparado com placebo. Foram randomizados 441 pacientes para receberem 80
mg/dia de tafamidis meglumina, 20 mg/dia do medicamento ou placebo uma vez ao dia, na
proporcao de 2:1:2, por 30 meses. Os desfechos primarios avaliados foram mortalidade por
todas as causas e frequéncia de hospitalizagdes relacionadas a doencas cardiovasculares. O
desenho do estudo e a analise estatistica foram realizadas pelo patrocinador do estudo, que se
trata do fabricante do medicamento. Ap6s o periodo analisado, a mortalidade por todas as
causas foi menor no pool de pessoas que utilizaram tafamidis meglumina (unificacdo dos
grupos que usaram o tafamidis na dose de 20 mg e 80 mg) do que no grupo placebo (OR 0,70;
IC95% 0,51 a 0,96). A taxa de hospitalizagdes relacionadas a doengas cardiovasculares
também foi menor no grupo que recebeu tafamidis (OR 0,68; IC95% 0,56 a 0,81). Os perfis de
seguranca de tafamidis e placebo foram semelhantes. Em geral, os efeitos adversos reportados
durante o tratamento foram leves a moderados, sendo que a descontinuacdo do tratamento
devido aos efeitos adversos foi menos comum no grupo tratado com tafamidis meglumina do
gue no grupo que recebeu placebo. Nao foi realizada analise de subgrupo que comparasse 0
grupo que utilizou 20 mg de tafamidis do grupo que utilizou 80 mg (10).

Posteriormente, houve publicacdo que avaliou especificamente a qualidade de vida dos
pacientes que participaram no estudo anterior, a partir de quatro instrumentos de medida, o
KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary), o EQ-5D-3L (three-level
Eurogol 5 Dimensions), o EQ VAS (EQ visual analog scale) e o PGA (patient global
assessment). O KCCQ é um questionario preenchido pelo paciente com 23 itens que avalia a
capacidade dos pacientes de realizar atividades de vida diaria, frequéncia, gravidade e impacto
dos sintomas. O EQ-5D-3L é um instrumento que avalia o estado de saude do individuo, em
cinco dimensdes a partir de trés niveis. O EQ VAS trata-se de uma avaliagéo a partir de uma
escala visual analoégica da qualidade de vida, enquanto que o PGA avalia a percepcao do
paciente em relacdo a sua insuficiéncia cardiaca. Os pacientes foram avaliados nos tempos 6,
12, 18, 24 e 30 meses (ou no momento da descontinuagao). Houve reducédo da carga da
doenca em todos os dominios do KCCQ no grupo que utilizou o tafamidis (OR 12,41; IC95%
8,58 a 16,24). Tais achados também foram semelhantes nos demais instrumentos de avaliagao
da qualidade de vida. Houve maior reducéo no declinio da carga da doeng¢a nos meses 18 a 30
de seguimento, a depender do questionario empregado. Na avaliagdo global da doenca (PGA)
realizada no més 30, 42,3% dos pacientes que utilizaram tafamidis relataram melhora em
comparacao ao inicio do estudo, enquanto no grupo placebo foi de 23,8%. Na anélise de

Pagina 3 de 9



subgrupo ao comparar as diferentes doses com o placebo, foi encontrado um pequeno
beneficio na reducédo da hospitalizagcdo por problemas cardiovasculares e uma pequena
reducao na mortalidade (valor limitrofe ao nao beneficio) no grupo que utilizou a dose de 80 mg
enquanto que no grupo que recebeu 20 mg, também houve reduc¢do na hospitalizacdo mas nao
na mortalidade por todas as causas. O estudo ndo comparou diretamente os subgrupos que
utilizaram 20 mg ou 80 mg de tafamidis (11).

Na submissédo do relatério atual da CONITEC (6), eficacia e seguranca do tafamidis no
tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a TTR foram avaliadas a partir de ensaio
clinico randomizado (ECR) de fase 3, controlado por placebo. O grupo de pacientes tratado
com o medicamento (tafamidis meglumina 20 mg/dia ou 80 mg/dia) mostrou superioridade na
reducdo da mortalidade por todas as causas e hospitalizacbes por causas cardiovasculares ao
longo de 30 meses de acompanhamento em relagéo ao grupo placebo. Também foi observada
reducdo do numero de hospitalizacbes em pacientes com classe funcional NYHA | ou Il e
reducéo 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 seguranca do
tafamidis meglumina foi semelhante ao placebo, com menor taxa de descontinuagcédo. Embora o
risco de viés para a qualidade de vida ter sido considerado alto, por tratar-se de autorrelato dos
pacientes, com certeza moderada da evidéncia, para os desfechos mortalidade por todas as
causas e hospitalizagdo por causas cardiovasculares, os riscos de viés foram considerados
baixos, com certeza moderada a alta na evidéncia produzida pelo ECR, respectivamente.

Em estudo clinico de fase 1, aberto e randomizado do tipo cruzado (crossover), demonstrou
que o tafamidis de acido livre (61 mg/dia, em capsulas) e o tafamidis meglumina (80 mg/dia, 4 x
20 mg, em capsulas) sao bioequivalentes em um modelo de estado de equilibrio estavel
(steady-state), apds sete dias de dosagem oral repetida em jejum em 30 voluntarios saudaveis.
Os dois regimes apresentaram perfil de seguranca e tolerabilidade aceitavel, sendo uma opg¢ao
de dose mais conveniente para o paciente, trazendo comodidade posoldgica (12). Com base
nos dados desse estudo, o tafamidis acido livre foi registrado nas agéncias regulatorias
internacionais e na Anvisa por meio de comparagcao da bioequivaléncia com tafamidis
meglumina 80 mg/dia (6).

Custo:

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total

TAFAMIDIS 61 MG CAP MOLE13 R$ 44.874,05 R$ 583.362,65
CT BL AL AL X 30

ou

TAFAMIDIS 20 MG CAP MOLE13 R$ 97.780,09 R$ 1.271.141,17

MEGLUMINA CT BL AL PLAS

TRANS X 120

* 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 obrigatoério 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
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21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao 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.
Com base nos valores de preco maximo de venda ao governo obtidos em consulta realizada
em novembro de 2025 a tabela CMED no site da ANVISA, e considerando os dados da
prescricéo, elaborou-se a tabela acima, estimando o custo de um ano de tratamento para
tafamidis 61 mg ou tafamidis meglumina 20mg, 4 comprimidos ao dia.

Relatorios anteriores da CONITEC (4,5), que analisaram a demanda do tafamidis meglumina
20 mg (dose de 80 mg/dia) para pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a TTR,
foram desfavoraveis a sua incorporacédo do medicamento no SUS, sendo uma das razdes o
preco elevado apresentado pelo demandante (industria farmacéutica que produz o
medicamento). De forma que a tecnologia apresentou perfil de custo efetividade acima do limiar
considerado adequado para o contexto nacional. Em relatério da CONITEC (6), sobre a
demanda do tafamidis 61 mg, para a avaliagdo econémica, foi realizado um estudo de custo-
utilidade, na perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5 anos, empregando-se um
modelo de Markov para acompanhar os pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a
TTR nas classes funcionais NYHA Il ou lll, considerando-se a transicao por diferentes estados
de saude. Essa analise utiliza uma medida denominada “anos de vida vividos com qualidade”
(AVAQ ou QALY), que combina quantidade de vida (anos vividos) com a qualidade de vida
para estimar o beneficio proporcionado por uma tecnologia de saude. Os resultados da
avaliacado econdmica referente a incorporacao do tafamidis 61 mg no SUS indicaram que o
medicamento € capaz de proporcionar beneficios, porém, com custos adicionais que resultaréo
em um incremento de R$ 173,1 mil por ano vivido e R$ 218,8 mil por ano vivido com qualidade.
O impacto orcamentario, a partir da estimativa da populacéo elegivel para o uso de tafamidis
61 mg, foi de R$ 16,3 milhdes no primeiro ano apds incorporacdo do medicamento no SUS,
com um impacto acumulado de R$ 496,8 milhées em cinco anos. Sendo considerados altos em
comparacao ao cuidado padrao, inicialmente. Ap6s consulta publica, o demandante apresentou
nova proposta de reducdo do preco para R$ 218,59/capsula, com um custo mensal de R$
6.557,70 para o paciente (considerando uma capsula de 61 mg por dia/30 dias), representando
um desconto de cerca de 80% em relacdo ao PMVG sem impostos. Fato que reduziu em
44,38% a razao de custo-utilidade incremental (RCUI) e em 40,86% 0 impacto orcamentario
incremental, que ficou em R$ 293.758.609,50 no acumulado de 5 anos. Desse modo, a nova
RCUI (R$ 121.659,66/QALY) ficou préxima ao limiar de custo efetividade estabelecido pela
CONITEC para casos especiais (R$ 120.000,00/QALY). Ademais, é fundamental esclarecer
gue a modalidade de aquisicao do tafamidis deve ocorrer de forma centralizada pelo Ministério
da Saude, via importacédo direta, sem impostos. Todavia, se alguma aquisicdo ocorrer por meio
do demandante, devem ser aplicados os respectivos impostos sobre 0s pregcos, enquanto o
medicamento néo for inserido nos respectivos convénios oficiais de desoneracéo.

Quanto a avaliagbes internacionais, € digno de nota que o National Institute for Clinical
Excellence and Health (NICE) do Reino Unido, em relatério anterior, ndo recomendou a
utilizacdo do tafamidis para o tratamento da amiloidose transtirretina de tipo selvagem ou
hereditaria com cardiomiopatia em adultos, visto a auséncia de medida objetiva para avaliar
quais pacientes seriam elegiveis ao tratamento com tafamidis; e o fato da faixa da razdo de
custo incremental estar acima do que o NICE considera aceitavel para a utilizagcdo dos
recursos. Em novo relatério, considerando o fornecimento pela empresa mediante acordo
comercial, a estimativa de custo-efetividade mais provavel para a tecnologia ficou dentro da
faixa aceitavel pelo NICE, houve, assim, recomendacgao de uso do tafamidis 61 mg. Além disso,
o comité concluiu que a evidéncia clinica apresentada nesta avaliacado foi adequada para a
tomada de decisao (13).
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A agéncia Canada’s Drug Agency recomendou o reembolso de tafamidis meglumina no
tratamento de pacientes adultos com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, apenas
no caso de cumprimento de todas as seguintes condi¢oes:

e Doenca cardiaca documentada devido a cardiomiopatia de amiloidose mediada por
TTR;

o Pacientes que possuam todas as seguintes caracteristicas: Classe | a Ill da New York
Heart Association (NYHA); histéria de insuficiéncia cardiaca, definida como pelo menos
uma hospitalizacdo anterior por insuficiéncia cardiaca ou evidéncia clinica de
insuficiéncia cardiaca que exigiu tratamento com um diurético; n&o recebeu um
transplante de coracdo ou figado; ndo tem um dispositivo de assisténcia mecéanica
cardiaca implantado (CMAD) e; ndo recebeu outros tratamentos modificadores da
doencga para ATTR;

e O tratamento deve ser descontinuado nos casos que 0 paciente possua evolugao para
classe IV da NYHA ou recebeu um transplante de coracdo ou figado ou houve
implantacdo do CMAD;

e Ocorra a reducéo do preco do medicamento (14).

Ainda, estd publicado estudo de custo-efetividade avaliando tafamidis meglumina em
comparagcdo com o cuidado padrdo para cardiopatia amiloide associada a TTR, utilizando
modelagem de Markov e a partir do contexto de saude americano. Os desfechos envolviam
morte por todas as causas e frequéncia de hospitalizacdo por doencgas cardiacas durante 30
meses (periodo dos dados disponiveis na literatura). Em comparagcdo com o tratamento
padrdo, o estudo encontrou uma RCEI de US$ 880.000 (697.000—1.564.000) por QALY ganho.
Ao assumirem um limite de custo-efetividade de US$100.000 por QALY ganho, o tafamidis
meglumina foi custo-efetivo em 0% das simulac¢des probabilisticas realizadas (15).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo da mortalidade, diminuicao da
frequéncia de hospitalizacdo e melhora na qualidade de vida em comparagao com o placebo;
bioequivaléncia entre a dose de 80 mg e 61 mg.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TAFAMIDIS
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: No momento, o paciente ndo contempla mais os critérios estabelecidos no PCDT
para uso de tafamidis meglumina, uma vez que é necessario apresentar polineuropatia
amiloidotica hereditaria (familiar) sintomatica em estagio inicial (estagio | de Coutinho) e ndo ter
sido submetido a transplante hepatico. Segundo o PCDT, se ap6s 12 meses de tratamento
houver progressao dos sinais e sintomas da doencga, deve-se considerar outras alternativas,
como o transplante hepatico. Cabe constar que ha estudo clinico randomizado que avaliou a
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efichcia do tafamidis meglumina, comparado ao placebo, para cardiomiopatia amiloide
associada a TTR, indicando resultados benéficos. Adicionalmente, a CONITEC avaliou esse
contexto em duas ocasides, que considerou que, embora a demanda envolva proposta de
tratamento para uma condicao clinica rara, deve ser apreciada a razao de custo-efetividade e o
impacto orcamentario da tecnologia. Além disso, foi pontuado que o preco proposto para
incorporacao da tecnologia apresentado pelo demandante é muito elevado e nao € justificado
pelas evidéncias cientificas apresentadas.

Para o caso do tafamidis 61 mg (considerado bioequivalente ao tafamidis meglumida 80 mg), o
paciente possivelmente preenche os critérios previstos no PCDT por apresentar cardiomiopatia
associada a transtirretina (TTR), estar em classe funcional |l da NYHA e ter idade superior a 60
anos. E importante destacar que a CONITEC recomendou a incorporacéo do tafamidis ao SUS
apenas ap6s uma reducéo de quase 80% no pre¢co do medicamento, valor valido somente para
aquisicao centralizada pelo Ministério da Saude. Fora desse modelo, inclusive em decisbes
judiciais, o custo permanece elevado, o que implica grande impacto orcamentario, mesmo em
decisdes isoladas. Considerando que o processo de incorporagao do tafamidis 61 mg encontra-
se em estagio avangado, que a doenca tem carater crdnico, que o medicamento tem altissimo
custo em compra descentralizada e que o paciente possivelmente se enquadra nos critérios do
PCDT, entende-se adequado aguardar a conclus&o do processo de incorporagao, de modo que
o tratamento possa ser obtido por via administrativa pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgbes: A parte autora, com 63 anos de idade, possui diagndstico de
polineuropatia amiloid6tica familiar, decorrente de heterozigose para mutacdo patogénica do
gene da transtirretina, e sindrome do tunel do carpo familiar (Evento 1, LAUDO16 e
EXMMED17). Iniciou uso de tafamidis 20 mg/dia em 15/05/2021. Apesar do uso desse
medicamento, houve aumento da espessura do septo na ecografia cardiaca e piora
progressiva da polineuropatia nos quatro membros (Evento 1, LAUDO9 e Evento 18,
EXMMEDSG). Desde setembro de 2021, o paciente apresenta insuficiéncia cardiaca secundaria
a amiloidose (Evento 1, LAUDO11). Laudo de janeiro de 2025 (Evento 1, LAUDO11) classifica
como New York Heart Association (NYHA) Il. Neste contexto, pleiteia o fornecimento de
tafamidis 61 mg ou tafamidis meglumina 20 mg, 4 comprimidos por dia. Ha negativa
administrativa para fornecimento do medicamento.

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 manifestacdes 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 herangca autossémica dominante. As
diferentes mutagbes geram diferentes idades de inicio e diferentes apresentagdes clinicas,
permitindo para a maioria das mutagdes ja descritas uma boa correlagcao gendtipo-fenétipo (2).
As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos principais: a
polineuropatia amiloidética familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloidética familiar (CAF-
TTR). No caso do CAF-TTR, ocorre deposicao de fibrilas amiloides no espacgo extracelular do
coracédo, causando altera¢des na conducéo cardiaca de forma precoce, bloqueios de conducgao
e arritmias, necessidade de implante de marca-passo, e mais tardiamente cardiopatia e
disfuncéo por infiltragdo miocardica de amiloide (2,3). A cardiomiopatia amiloide associada a
TTR, pode se manifestar como dois gendtipos: hereditaria ou selvagem (adquirida ou senil).
Nos dois casos, a proteina amiloide pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas
cardiovasculares, incluindo o sistema de conducdo, o miocardio atrial e ventricular, tecido
valvar e as artérias e coronarias. Os sintomas geralmente incluem insuficiéncia cardiaca,
dispneia ao esforgo, retencéo de liquidos e hipotensao (4).
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