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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 112 Camara Civel
COMARCA: Segunda Instancia

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008376

IDADE: 79 anos Sexo: masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): E85.8, 144.2, 110, E11, 795.0

PEDIDO DA ACAO: Vyndagel® (Tafamidis Meglumina 20 mg - 120
capsulas/més), uso continuo por tempo indeterminado.

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo de terapéutica farmacoldgica
especifica para o manejo clinico da amiloidose cardiaca por transtirretina
selvagem (wild-type, ATTRwt-CM).

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

1. Conforme definicdo do CFM o caso é de urgéncia ou emergéncia? R.: Nao,
considerando a Resolugédo CFM n° 1.451/1995.

2. O medicamento/tratamento relacionado esta incorporado ao SUS? R.: Sim,
Portaria Conjunta SAES/SECTICS N° 12, de 24 julho de 2025. Aprova o

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas das Amiloidoses Associadas a

Transtirretina.

3. O medicamento solicitado consta do rol da ANS? R.: N&do. O medicamento
solicitado ndo se enquadra nos critérios técnicos de obrigacdo de
fornecimento de medicamentos pela salde suplementar para uso
domiciliar (internagdo domiciliar e tratamento oncologico).
Recentemente o medicamento teve ampliado seu fornecimento no SUS,
incluindo a doenca apresentada pelo paciente, qual seja, a amiloidose
cardiaca selvagem.

4. A luz da medicina baseada em evidéncia, ha eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca do medicamento solicitado pela requerente? R.. Sim o0s
beneficios s@o mais evidentes em pacientes com estagios menos

avancados da doenca (classes funcionais NYHA I-I1).
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Com base nos resultados de nossa revisao sistematica e meta-andalise,
concluimos que o Tafamidis reduz a mortalidade cardiovascular e a
mortalidade por todas as causas quando administrado a pacientes com

diagnostico de ATTR-CM em todos os subgrupos; no_entanto, pacientes

com transplantes cardiacos e dispositivos de assisténcia mecanica

cardiaca ndo sdo os melhores candidatos ao Tafamidis. Esta meta-analise

sugere que o Tafamidis € um medicamento seguro e eficaz para uso em
pacientes com ATTR-CM e pode ter o potencial de ser um marco no
aprimoramento do tratamento conservador desses pacientes.®

Tafamidis foi especificamente testado em pacientes com AC em um
estudo clinico multicéntrico prospectivo, randomizado e placebo
controlado, o estudo ATTR-ACT.#

Tafamidis € uma molécula pequena que inibe seletivamente a dissociacao
dos tetrameros de TTR ao ligar-se aos sitios de ligacdo datiroxina (T4) e,
assim inibindo efetivamente a cascata que resulta naformacé&o das fibrilas
amiloides.*

Tafamidis € o medicamento de referéncia para o tratamento farmacoldgico
da cardiomiopatia amiloide do tipo selvagem ou amiloidose hereditéaria
mediada por transtirretina (ATTR-CM) em adultos, para reduzir mortes e
hospitalizacbes relacionadas a problemas cardiacos. O diagndstico
precoce e o tratamento adequado sdo essenciais para melhorar o curso
da doenca.

Mais recentemente, foram publicados os resultados do estudo de
extensdo e aberto do estudo ATTRACT mostrando que a dose de 80
mg/dia de Tafamidis em comparacdo a dose de 20 mg/dia associou-se a
aumento significativo da sobrevida [RR = 0,70 (IC 95%: 0,50 — 0,979)], p =
0,0374.%

O tratamento com Tafamidis no mundo real melhora a sobrevivéncia sem
gue a idade afete a eficacia do tratamento, embora a mortalidade continue
consideravel em octogenarios.®

5. Existe medicamento alternativo ao que ora € solicitado? R.: Sim. AG10 € um
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estabilizador seletivo dos tetrameros da TTR; Inibidores da Sintese
Hepatica de TTR (terapias baseadas no silenciamento da expresséo dos
genes que codificam a producéo hepética de TTR s&o muito promissoras,
incluindo estratégias com RNA de interferéncia (Patisirana sodica) para
amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose hATTR) com
polineuropatia e oligonucleotideos anti-sense (Inotersena).*#

O medicamento solicitado representa uma alternativa de primeira linha,
indicada para o tratamento farmacolégico da amiloidose cardiaca da
forma hereditaria ou selvagem.

6. O medicamento solicitado é de uso domiciliar ou somente pode ser
administrado em unidades de satde? R.: E de uso oral domiciliar.

7. O medicamento solicitado € antineoplasico? R.: Nao.

8. Existe outro medicamento com o0 mesmo principio ativo de eficacia
comprovada que pode substituir o solicitado pelo Autor? R.: O medicamento
solicitado, estabilizador seletivo dos tetrameros da TTR, representa a
alternativa de referéncia para o tratamento farmacolégico da amiloidose
cardiaca forma hereditaria ou selvagem, com potencial para retardar a
progressao da doenca.

9. O medicamento solicitado possui registro na ANVISA? R.: Sim. Vyndagel®
€ indicado para o tratamento de amiloidose associada a transtirretina em
pacientes adultos com cardiomiopatia de tipo selvagem ou hereditaria
parareduzir mortalidade por todas as causas e hospitalizagéo relacionada

a doencas cardiovasculares.
https://www.pfizer.com.br/files/Vyndagel_Profissional_de_Saude_29.pdf
lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com
diagnostico de hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
dislipidemia e histérico de sincopes e bloqueio atrio ventricular total (BAV),
submetido a implante de marcapasso dupla camara em 07/08/2020.

Em seguida o paciente foi submetido a continuidade de propedéutica

cardiolégica, sendo estabelecido diagnéstico de insuficiéncia cardiaca

Nota Técnica N°: 8376/2025 NATJUS-TIMG


https://www.pfizer.com.br/files/Vyndaqel_Profissional_de_Saude_29.pdf

# NatJus

Estadual

infiltrativa, classe funcional Il de NYHA, secundaria a amiloidose sistémica tipo
selvagem em maio de 2025. Foi prescrito tratamento farmacolégico atraves do
uso continuo, por tempo indeterminado de Tafamidis meglumina na dose de 80
mg/dia.

Foi apresentado laudo de exame de cintilografia cardiaca realizada em
12/05/2025, compativel com o diagnostico de amiloidose cardiaca.

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doencas que se
caracterizam pelo depdsito de substancia amiloide nos tecidos. As amiloidoses
tém como mecanismo fisiopatoldgico comum a proteotoxicidade de moléculas
precursoras aberrantes, devido a mutacdo ou outro mecanismo que se
desagregam em formas intermediarias e, finalmente, se depositam como
fibrilas de amiloide no intersticio tecidual. Este depdsito causa disfuncdo de
diversos 6rgdos.!

Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as
amiloidoses ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutacdo, tais
como a transtirretina (TTR). A TTR é uma proteina predominantemente
sintetizada no figado (98%) e que tem a funcao de ser carreadora da tiroxina
e do retinol. Quando a TTR sofre desestabilizacdo de sua estrutura
tetramérica, por mutacdo nas formas hereditarias (familiares) ou por outro
mecanismo, na forma selvagem (essa ligada ao depdsito tecidual de TTR
nativa), ha a consequente dissociacdo em monémeros e deposicao tecidual
sob a forma de agregados de filamentos amiloides. Essas séo as amiloidoses
associadas a TTR.!

A amiloidose por transtirretina € uma doenca rara e potencialmente fatal,
resultante da agregacao e deposicao de fibrilas amiloides da transtirretina em
varios tecidos.’

A amiloidose transtirretina (ATTR) do tipo selvagem foi descrita pela

primeira vez em 1876 e sua prevaléncia permanece desconhecida. No entanto,
estudos sugerem que € subdiagnosticada e que pode ser a forma mais
frequente de amiloidose cardiaca. A ATTR selvagem € uma condi¢cdo nao

hereditaria, encontrada principalmente em homens e, em geral, comeca apés
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os 70 anos (por isso foi anteriormente conhecida como amiloidose senil), ainda

gue existam casos diagnosticados em individuos mais jovens.!

Os tecidos e 6rgdos mais acometidos com o depdésito de substancia
amiloide s&o os nervos periféricos, coragao, trato gastrointestinal, rins, sistema
nervoso central e os olhos. A cardiopatia também € marcante, havendo
alteracdes precoces na conducao cardiaca, causando bloqueios de conducéao
e arritmias, necessidade de implantacdo de marca-passo e, mais tardiamente,
cardiopatia e disfuncdo por infiltracdo miocérdica de amiloide. Dentre as
alteracdes do ritmo cardiaco, a fibrilacéo atrial € mais prevalente em pacientes
com ATTR-CM, assim como os blogueios atrioventriculares. Nos casos de
fendtipo neuroldgico, a progressdo da neuropatia leva a incapacidade
sensitivo-motora, embora a mortalidade seja mais relacionada ao
comprometimento cardiaco.*

A Amiloidose Cardiaca cursa com infiltracdo da matriz extracelular
cardiaca por fibrilas amiloides, resultando em um aumento progressivo da
espessura da parede ventricular e aumento acentuado na rigidez da camara,
acarretando comprometimento da funcao diastolica, levando a insuficiéncia
cardiaca com fisiologia restritiva. A funcao sistélica também é comprometida,
normalmente refletida por tensao longitudinal anormal, apesar de uma fracao
de ejecdo normal, que pode se encontrar preservada até os estagios finais da
doenca. E frequente a infiltracdo amiloide atrial, levando & disfunc&o contratil.
Os depdsitos também podem ocorrer nas valvulas cardiacas, geralmente sem
causar disfuncdes importantes, e na regiao perivascular.

A confirmagdo do diagnéstico da forma selvagem inclui os sinais e
sintomas, além de exames complementares e a confirmacdo da forma
hereditaria (familiar) € a presenca de variante patogénica no gene TTR
acompanhada de sintomatologia compativel. A avaliacdo cardiaca deve incluir
eletrocardiograma, ecocardiografia transtoracica, dosagem de troponina e, em
alguns casos, ressonancia magnética de coracao, cintilografia cardiaca com
pirofosfato (ou outro marcador especifico para a TTR) e monitoramento pelo

sistema Holter.1
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Ndo ha tratamento curativo para as ATTR e a conduta envolve
acompanhamento por equipe multidisciplinar e inclui intervencbes como
fisioterapia, cirurgias, como o transplante hepatico e terapia medicamentosa.!

O tratamento das ATTR é complexo e requer medidas especificas para
o controle da progressdo da amiloidogénese sistémica, além de terapia
direcionada aos sintomas e 6rgéos afetados pela amiloidose. O atendimento
dos pacientes com ATTR envolve equipe multidisciplinar.*

Séo incluidos nesse PCDT pacientes de ambos 0s sexos, maiores de 18
anos de idade, com diagnéstico confirmado de amiloidose associada a TTR,
independentemente das suas manifestacdes clinicas e do estagio da doenca.
Segundo o PCDT para o tratamento farmacologico com o uso de Tafamidis, os
pacientes devem apresentar cardiomiopatia associada a TTR (selvagem ou
hereditaria), classe NYHA Il ou Il e idade acima de 60 anos.?

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou
contraindicagdo a medicamento neste Protocolo deveréo ser excluidos ao uso
do respectivo medicamento preconizado. Em relagdo ao uso de Tafamidis,
adicionalmente, serédo excluidas gestantes e lactantes.!

O protocolo do SUS disponibiliza o Tafamidis 61 mg para o tratamento
de pacientes com ATTR-CM (selvagem ou hereditaria), classe NYHA Il ou lll e
idade acima de 60 anos, pois, o Tafamidis atua como estabilizador da TTR e
retarda o depdsito cardiaco. Seu uso resultou em reducédo na mortalidade e na
taxa de hospitalizacdes relacionadas as questbes cardiovasculares.t

Apos o inicio do tratamento, recomenda-se avaliacdo clinica e
laboratorial em até trés meses. O paciente deve ser acompanhado por equipe
multiprofissional, preferencialmente incluindo nutrélogo e fisioterapeuta,
neurologista, cardiologista, nefrologista, além de coleta de dados de IMC e
anamnese completa semestrais. Ainda, 0 paciente deve ser avaliado
anualmente por oftalmologista para acompanhamento, com especial atencéo
a medida de presséo ocular e avaliacédo do vitreo.!

O cuidado do paciente deve ocorrer em Centro de Referéncia (CR),

sempre que possivel, por ser um servico com equipe multidisciplinar
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integrada de especialistas, assegurando o0 adequado diagndstico e
acompanhamento.!

Exames laboratoriais para medir a funcdo renal, cardiaca, hepatica,
eletrdlitos, glicemia, eletroforese de proteinas, lipidograma, exame de urina
(EAS - Elementos Anormais do Sedimento, creatinina e proteina),
eletroneuromiografia, eletrocardiograma, holter, ecocardiograma, afericdo da
presséo arterial e marcadores bioquimicos (troponina) devem ser realizados
a cada 6 meses. Deve-se assumir uma frequéncia maior para pacientes que
apresentem progressédo da doenca ou qualquer outra preocupacéo.?

Apébs 12 meses de tratamento, pacientes com doenca estavel devem
continuar o uso de Tafamidis. Ja 0os pacientes que apresentarem progressao
dos sinais ou sintomas devem ser avaliados para opc¢des alternativas de
tratamento, como o transplante hepatico.!

Tafamidis - estabilizador seletivo dos tetrameros da TTR: é uma
molécula pequena que inibe seletivamente a dissociacdo dos tetrdmeros de
TTR ao ligar-se aos sitios de ligacdo da tiroxina (T4) e, assim inibindo
efetivamente a cascata que resulta na formacéo das fibrilas amiloides.*

Tafamidis € o Unico farmaco, até o momento, que foi especificamente
testado em pacientes com AC em um estudo clinico multicéntrico prospectivo,
randomizado e placebo controlado, o estudo ATTR-ACT. Este estudo fase 3
incluiu 441 pacientes (18 a 90 anos de idade) com diagnostico de
cardiomiopatia por ATTR hereditaria ou selvagem, caracterizada por historia de
insuficiéncia cardiaca, espessura do septo interventricular > 12 mm ao
ecocardiograma, demonstracdo de depdsitos amiloides por TTR (bidpsia ou
cintilografia com marcadores 0sseos positiva), NT-Pr6o-BNP > 600 pg/mL,
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6m) > 100 metros.
Os principais critérios de exclusdo foram: classe funcional IV da NYHA,
presenca de amiloidose AL, TFG < 25mL/min/1,73 m2.4

Os pacientes foram randomizados para receber Tafamidis na dose de 80
mg/dia, Tafamidis 20 mg/dia ou placebo nas proporcdes de 2:1:2. O desfecho

primario do estudo avaliou de forma hierarquica mortalidade por qualquer

Nota Técnica N°: 8376/2025 NATJUS-TIMG



causa, seguida pela frequéncia de hospitalizacao cardiovascular ao longo de

30 meses de seguimento. Os desfechos secundarios principais foram a
mudanca da distancia percorrida no TC6m e do escore de qualidade de vida
obtido no Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).*

Para analise estatistica, agruparam-se os resultados dos grupos de
pacientes recebendo as doses de Tafamidis de 80 mg e 20 mg. Os resultados
reportados mostraram que os pacientes recebendo Tafamidis (n=264) exibiram
reducdo de 30% no risco relativo de mortalidade por qualquer causa quando
comparados aos pacientes recebendo placebo (n = 177) [(RR = 0,70 [IC 95%:
0,51 — 0,96]), 32% na reducdo de internacdes cardiovasculares (RR = 0,68
[IC95%: 0,56 — 0,81]) e reducéo da taxa de declinio da distancia percorrida no
TC6m (p < 0,001) e menor taxa de declinio do escore do KCCQ (p < 0,001). As
curvas de sobrevida de Kaplan-Meier mostraram que Tafamidis resultou em
reducdo da mortalidade por qualquer causa, com as curvas divergindo apos
cerca de 18 meses de tratamento, resultado concordante com o conceito de
gue Tafamidis € um farmaco modificador da histéria natural da doenca.*

Mais recentemente, foram publicados os resultados do estudo de
extensao e aberto do estudo ATTRACT mostrando que a dose de 80 mg/dia de
Tafamidis em comparacdo a dose de 20 mg/dia associou-se a aumento
significativo da sobrevida [RR = 0,70 (IC 95%: 0,50 — 0,979)], p = 0,0374.%

Com base nessas evidéncias, recomenda-se o uso de tafamidis na dose
de 80 mg/dia para tratamento de pacientes com AC por ATTRv ou ATTRwt,
para pacientes com insuficiéncia cardiaca, em CF | a Ill da NYHA, sem
disfuncéo renal grave, devendo-se iniciar a terapia nas fases mais precoces da
doenca. No Brasil, Tafamidis na dose de 80 mg/dia recebeu a aprovacdo da
Anvisa para tratamento da AC por ATTR.#

Com base nos resultados de nossa revisao sistematica e meta-analise,
concluimos que o Tafamidis reduz a mortalidade cardiovascular e a
mortalidade por todas as causas quando administrado a pacientes com

diagnostico de ATTR-CM em todos 0s subgrupos; no entanto, pacientes com

transplantes cardiacos e dispositivos de assisténcia mecanica cardiaca ndo
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sdo _os melhores candidatos ao Tafamidis. Esta meta-andlise sugere que o

Tafamidis € um medicamento seguro e eficaz para uso em pacientes com
ATTR-CM e pode ter o potencial de ser um marco no aprimoramento do

tratamento conservador desses pacientes.®
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