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RESUMO EXECUTIVO

Introdugao: A cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM) é uma
cardiomiopatia provocada pela infiltracdo cardiaca de fibrilas amiloides, levando a rigidez e
disfuncdo do érgao e, consequentemente, a insuficiéncia cardiaca progressiva, complicada por
arritmias e disturbios de condugdo. A forma hereditdria da doenga se manifesta, geralmente,
depois dos 47 anos de idade, sendo a sobrevida mediana de 2,5 anos apds o diagndstico para os
pacientes sem tratamento. Ja a forma selvagem acomete quase exclusivamente pessoas com
idade mais avancgada, com idade média no diagndstico de 74 anos e sobrevida mediana a partir
do diagndstico em pacientes nao tratados de, aproximadamente, 3,5 anos (dependendo do
estagio da doenca). No geral, a doengca provoca aumento da hospitalizagcdo, reducdo da
qualidade de vida e morte precoce. O tafamidis meglumina é o Unico medicamento registradoe
aprovado para o tratamento da ATTR-CM, sendo incluido em diretrizes clinicas nacionais e
internacionais. Assim, considerando as novas evidéncias clinicas e o modelo inovador de pre¢o
proposto pela empresa, o objetivo deste documento é reapresentar o pedido de incorporagao
do medicamento, visto que a primeira submissdo, de agosto de 2020, resultou na negativa por

parte da Conitec e Ministério da Saude.

Tecnologia: Tafamidis meglumina é um medicamento de uso oral indicado para o tratamentoda
ATTR-CM do tipo selvagem ou hereditaria, a fim de reduzir todas as causas de mortalidade e

hospitalizagaorelacionada com doengas cardiovasculares.

Posologia: Quatro cdpsulas de 20mg, uma vez ao dia.

Caracteriza¢ao da tecnologia: O tafamidis meglumina atua como um estabilizador da TTR com
alta afinidade e seletividade, cujo mecanismo de agdo se baseia na inibicdo da dissociacdo dos
tetrameros de TTR através da interacdo seletiva aos sitiosde ligacdo da tiroxina. O medicamento
estabiliza cineticamente as formas selvagem e mutantes de TTR sob condi¢des desnaturantes e
fisioldgicas, além de interromper a cascata amiloidogénica iniciada pela dissociacdo do

tetramero e dobramento incorreto do monoémero.

Pergunta: Qual a eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do
tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina
(ATTR-CM), selvagem ou hereditaria, classesNYHA Il e lll, em pessoas acima de 60 anos de idade,

na perspectiva do SUS?

Evidéncias clinicas: Dois revisores buscaram revisdes sistematicas com ou sem meta-analises,
ensaios clinicos e estudos de coorte prospectivos e retrospectivos publicadas até 04 de abril de

2022 para responder a pergunta de pesquisa definida previamente e estruturada a partir do
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acrénimo PICOS. Esses estudos foram selecionados a partir das pesquisas nas bases de dados
recomendadas pelo Ministério da Saude. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais. A
avaliacdo da qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia foi realizada de acordo com as
recomendacdes do Ministério da Saude, sendo considerada moderada a alta para o estudo
clinico ATTR-ACT. (94) Assim, foi incluido um ensaioclinico de fase |1 (100) e um ensaio clinico de
fase 111 (93) em quatro publicacGes diferentes. (94, 95, 100, 101) Comparado ao placebo, em
ensaio clinico de fase Ill, (94) tafamidis meglumina foi superior na redu¢do da mortalidade por
todas as causas (HR:0,70;1C95% 0,51 a 0,96) e hospitalizages por causas cardiovasculares (HR:
0,68; 0,56 a 0,81) ao longo de 30 meses de acompanhamento. Além disso, tafamidis meglumina
reduziu, de forma significativa, o declinio da capacidade funcional (medida por meio do teste de
caminhada de 6 minutos; p<0,001 versus placebo) e da qualidade de vida (medida por meio do
KCCQ-OS; p<0,001 versus placebo) no més 30, com diferengas observadas logo no més seis. (100)
Destaca-se que para sobrevida, o efeito foi observadoapds 18 meses, destacando a importancia
do rapido inicio do tratamento desses pacientes. Na analise de extensdo dos pacientes incluidos
no estudo clinico ATTR-ACT com acompanhamento por até 72 meses, (95) o uso de tafamidis
meglumina mostrou uma redugdo de 44% no risco de mortalidade por todas as causas em
pacientes NYHAI ou |l no baseline (HR: 0,56 [IC 95%: 0,38 a 0,82] p=0,003) e de 35% de reducdo
nos pacientes com classificacdo NYHA Il no baseline (HR: 0,65 [IC 95%: 0,41 a 1,01] p=0,06). A
avaliacdo da seguranca indicou que a incidéncia de EAs foi semelhante entre tafamidis
meglumina e placebo. Adicionalmente, a descontinuacdo por EAs emergentes aotratamento foi

menos comum com tafamidis meglumina. (94, 95)

Modelo de prego para incorporagao: A empresa propés um modelo de preco com desconto
significativo de 46% no primeiro ano da incorporagao e desconto progressivoanoa ano, ao longo
de cinco anos, tendo como comparador, o atual contrato firmado com o Ministério da Saude,
visto que o tafamidis meglumina esta incorporado no SUS para tratamento da polineuropatia
amiloidética familiar associada a TTR (PAF-TTR) e é adquirido de forma centralizada no dmbito

do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Avaliagdo economica: Foi realizado uma andlise de custo-efetividade na perspectiva do SUS,
empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os pacientes com ATTR-CM nas classes
funcionais Il ou Ill por um horizonte de tempo lifetime, considerando-se a transicdo por
diferentes estados de salide. Os desfechos avaliados foram anos de vida ganhos (AVG) e anos de
vida ganhos ajustado por qualidade (AVAQ). Em relacdoao preco paraincorporagao, a empresa
propde um modelo em que o preco do medicamento é reduzido ano a ano, no horizonte de cinco
anos. Os resultados indicaram que tafamidis meglumina proporciona ganhos significativos em

efetividade (AVG =3,28 e AVAQ= 2,55), com necessidade de custos incrementais, resultando em



uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) por AVG de R$369,1 mil e RCEI/AVAQde RS
473,5 mil. O modelo se mostrou robusto quando avaliado por meio de analises de sensibilidade
deterministica e probabilistica. A reducdo significativa nas RCElem relagdo ao modelo submetido
em agosto de 2020 (Relatério CONITEC n2 600/2021) é justificada pelo novo modelo de preco

aqui proposto.

Impacto or¢camentario: Foirealizada uma andlise do impacto orcamentdrio da incorporagao do
tafamidis meglumina no SUS, num horizonte de 5 anos. A populacdo elegivel foi determinada
pelo método epidemioldgico, utilizando-se de dados da literatura sobre prevaléncia e incidéncia
da doenca, taxa de diagndstico, taxa de acessoaotratamento, entre outras varidveis relevantes
para o modelo proposto. A robustez do modelo vou avalizada por meio de uma andlise de
sensibilidade deterministica. Aincorporacao do tafamidis meglumina mostrou a necessidade de
um recursoincremental de RS 19,8 milhdes no primeiro ano da incorpora¢do, com um impacto
acumulado de R$ 721,7 milhdées em cinco anos. A redugdo significativa do impacto orcamentério
incremental em relacdo ao modelo apresentado em agosto de 2020 (Relatério CONITEC n2
600/2021) é justificada, especialmente, pelo novo modelo de preco aqui proposto. Como o
tafamidis meglumina estd incorporado no SUS paratratamentoda PAF-TTR, o modelo de preco
proposto pela empresa para a sua ampliacdo de uso para tratamento da CM-TTR, vai
proporcionar uma reducdo dos recursos do Ministério da Saude na ordem de RS 87 milhdes a

RS 119 milhdes, em cinco anos.

Consideragoes finais: Considerando o exposto neste documento, a empresa entende que essa
ressubmissdo do pedido de incorporac¢ao do tafamidis meglumina é fundamental porque ele é o
Unico tratamento especifico para o tratamentoda ATTR-CM. No sentido de contribuir para que
os pacientes tenham acessoa esse tratamento, a empresa envidou os esforgos necessarios para
apresentar uma proposta de pre¢o que contém um desconto significativo de 46% no primeiro
ano e desconto progressivo ao longo de cinco anos, e se compromete, pelos termos aqui
apresentados, a pratica-lo mesmo antes de qualquer negociacdo futura com o Ministério da
Saude, apds a sua efetiva incorporacdo no sistema publico de saulde. Esse modelo,
adicionalmente, proporcionara economia significativa nos recursos do Ministério da Saude para

a aquisicdo do medicamento para garantir oacessodos pacientes aotratamentoda PAF-TTR.
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1 MOTIVAGAO PARA A ELABORAGAO DESTE DOCUMENTO

Em agostode 2020, a Wyeth Industria Farmacéutica Ltda (uma empresa do grupo
Pfizer), submeteu um primeiro dossié ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) para apreciacdo pela Comissdo, objetivando a
incorporacdo do tafamidis meglumina (Vyndaqel®) no tratamento de pacientes ATTR-CM,
selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e Ill, em pessoas acima de 60 anos de idade. Apds
avaliacdo, a Comissdo, emsua 932 reunido ordindria, realizada no dia 09 de dezembro de 2020,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar desfavordvel a incorporagdo. Apds a consulta publica, na 952 reunido ordindria da
Conitec, no dia 03 de marco de 2021, a Comissao deliberou pela recomendacéo final de ndo
incorporacdo de tafamidis meglumina para tal indicacdo. A época, os membros do plendrio
reconheceram que a demanda envolvia a proposta de tratamento para uma condi¢do clinica
rara; porém, o preco proposto para incorporacao da tecnologia era muito elevado, ndo sendo

justificado pelas evidéncias cientificas apresentadas, consideradas pouco robustas. (1)

A partir desse histdrico, e considerando-se que o tafamidis meglumina é o Unico
medicamento aprovado e indicado para o tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a
transtirretina e, portanto, capaz de reduzir a mortalidade por todas as causas e hospitalizacdo
por causas cardiovasculares, a Pfizer optou pela ressubmissdo do pedido de incorporacdo do
citado medicamento, nos termos e condi¢des apresentados, detalhadamente, neste documento

técnico-cientifico.

Assim, para que os pacientes tenhamacessoa essetratamentonoSUS, a empresa
envidou os esforcos necessdrios para apresentar um novo dossié, com uma nova proposta de
preco, que contém um desconto significativode 46% no primeiro ano da incorporagdo e
descontos progressivos ao longo de cinco anos, em relacdo ao atual contrato firmado com o
Ministério da Saude, visto que o tafamidis meglumina ja estd incorporado para o tratamentoda
polineuropatia amiloiddtica familiar associada a TTR (PAF-TTR). O resultado dessa proposta
inovadora (visto que o modelo propde uma reducdo de preco em cinco anos, mesmo antes de
qualquer negociagdo pds incorporacgdo), € uma redugdo significativa da RCEI/AVAQem relagdo
a proposta de 2020 (REI/AVAQ = RS 931 mil versus RS 473,5 mil) e, reducdo igualmente
significativa, no impacto orcamentdrio acumulado em 5 anos. Nesse caso, o impacto
orcamentario incremental foi reduzido de RS 1,46 bilhdo paraaproximadamente RS 721,7

milhGes em cinco anos, ou seja, redugdaode 50%. (1)
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Adicionalmente, esse modelo proporcionara economia significativa nos recursos do
Ministério da Saude paraa aquisicdo do medicamento para garantir o acessodos pacientes ao

tratamentoda PAF-TTR, podendo variar entre RS 88 milhdes a RS 119 milhdes, em cinco anos.

Feitas essas consideragdesiniciais, a empresa acredita que esses aspectos motivam
a ressubmissdo do pleito de incorporacdo (na verdade, ampliacdo de uso) do tafamidis
meglumina no SUS, esperando que o conjunto das informacdes apresentadas a seguir possa
contribuir para a recomendagao apropriada da CONITEC e, consequentemente, para a melhor

tomada de decisdo do Ministério da Saude sobre este tema.
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2 DESCRIGAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA

2.1 Introducao

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doencas que se caracterizam pelo
depdsito de substancia amiloide nos tecidos, resultando em morbidade cronicamente

debilitante e mortes dos pacientes acometidos. (2)

A fisiopatologia das amiloidoses consiste na toxicidade de moléculas precursoras
aberrantes, como consequéncia de mutag¢Ges ou outro mecanismo, que se desagregam em
formas intermediarias e, finalmente, se depositam como fibrilas de amiloide no intersticio
tecidual. Esse processo de formacdo e acimulo de fibrilas de amiloide resulta em uma disfungao
progressiva de diversos érgaos, gerando impacto considerdvel na qualidade de vida e aumento

das taxas de hospitalizacdes e mortalidade. (3-6)

Dentre as mais de 30 proteinas amiloidogénicas conhecidas atualmente, a
transtirretina (TTR) se destaca como a principal envolvida no desenvolvimento de amiloidoses
sistémicas. (2, 5,7, 8) As amiloidoses associadasa TTRsdo caracterizadas pela deposi¢cdo tecidual
de agregados de filamentos amiloides e podem levar a manifestacGes como neuropatia

periférica grave, cardiomiopatia (CM), disautonomia, entre outras lesdes sistémicas. (9, 10)

Especificamente sobre a manifestacdo cardiaca, a cardiomiopatia amiloide por
transtirretina (ATTR-CM) é uma doenca grave e fatal caracterizada pela deposicao de fibrilas
amiloides de transtirretina (TTR) no musculo cardiaco (miocardio), resultando em sintomas
progressivos de insuficiéncia cardiaca, aumento do risco de arritmias e anormalidades de
conducdo. (6, 11-14) A medida em que a doenga progride, os pacientes com ATTR-CM
apresentam crescente incapacidade funcional e perda significativa da qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS). (6) Geralmente, o progndstico de pacientes ndo tratados é ruim,
com expectativa de vida entre 2 e 6 anos a partir do diagndstico. (14) Portanto, o diagnédstico na

faseinicial da doenga é fundamental para a melhora do progndstico dos pacientes. (13)

A cardiomiopatia amiloide associada a TTR (ATTR-CM) pode ser classificada de
acordo com o gendtipo: CM amiloide hereditdria, causada por uma das mutacdes hereditarias
conhecidas (autossémicas dominantes) nogene TTR, ou selvagem (também conhecida como CM
amiloide sistémica senil ou senil), quando o paciente ndo apresenta mutagdes envolvidas com o

desenvolvimento da doenga. (11)
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A forma hereditdria se manifesta, geralmente, depois dos 47 anos de idade, sendo
a sobrevida mediana de 2,5 anos apds o diagndstico para os pacientes sem tratamento. (11, 15).
A doenca pode apresentar graus varidveis de insuficiéncia cardiaca crbnica, por vezes
acompanhada por bradi/taquiarritmias e, com maior frequéncia, por polineuropatia. Contudo,

a ATTR-CM hereditaria pode ser de manifestacdo exclusivamente cardiaca. (12, 16)

Ja a forma selvagem da ATTR-CM é quase que exclusivamente uma doenga de
pacientes com idade mais avangada, com idade média no diagnédstico de 74 anos e sobrevida
mediana a partir do diagndstico em pacientes ndo tratados de aproximadamente 3,5 anos
(dependendo do estagio da doenca). (11) Além da insuficiéncia cardiaca, também sdo comuns

nesta apresentacdo, as manifestacdes dosistema de condugdo e arritmias atriais. (11)

Conforme demonstrado na secdo 2.4 “Epidemiologia”, a ATTR-CM pode ser
considerada uma doenga rara, de acordo com a definicdo do Ministério da Saude (doenga que
afeta 65 pessoas em cada 100.000 individuos), (17) sendo que essa doenca, até recentemente,
nao tinha tratamento especifico. Na pratica clinica, o tratamento para ATTR-CM consistia no
manejo sintomatico da insuficiéncia cardiaca e na realizacao de transplante hepatico ou cardiaco
(isolado ou combinado com o hepatico para algumas variantes da forma hereditaria). (18) Nesse
aspecto, a introducdo de um medicamento eficaz, seguro e modificador da histéria natural da
doenca, como demonstrado no capitulo 3 “Evidéncias clinicas”, contribui para que o sistema de
salde possa se organizar para a realizacdo correta do diagndstico dos pacientes e,

consequentemente, buscar a oportunidade do tratamento para os pacientes elegiveis.

Assim, por meio deste documento, a empresa reapresenta o pedido de
incorporacdo do tafamidis meglumina paratratamentoda ATTR-CM em pacientes com NYHAI
ou lll, acima de 60 anos, dada a sua ndo incorporacdo pelo Ministério da Saude em 10 de marco
de 2021, (19) decisdo essa adotada apds a recomendacgado desfavordvel da Conitec, (1) a partir
do pedido de incorporacado feito pela empresa em 07 de agosto de 2020. Os motivos que

justificam essa nova submissao foram descritos no capitulo 1.

2.2 Fisiopatologia

Antes conhecida como pré-albumina, a TTR é uma proteina tetramérica quetem a
funcdo de ser carreadora da tiroxina e do retinol. Os tetrameros de TTR sdo secretados
naturalmente pelo figado (98%) para a corrente sanguinea e, em menores quantidades, pelo

plexo coroide para o liquido cefalorraquidiano, e pelas células epiteliais pigmentadas da retina
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para o humor vitreo. (10, 11, 20) Essa proteina também pode estar envolvida em processos
intracelulares como protedlise, regeneracdo das células nervosas, autofagia e homeostase da
glicose. (21) Quando sofre desestabiliza¢cdo de sua estrutura tetramérica, seja por mutacgdo, no
casodas formas hereditarias da doenca, ou por outros mecanismos, como no envelhecimento,
ocorre sua consequente dissociacdo em mondmeros e deposicdo tecidual sob forma de

agregados de filamentos amiloides (Figura 1). (11, 22, 23)
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Figura 1. Fisiopatologia das amiloidoses associadas a transtirretina, segundo Rubergetal., 2019. (11)

O mecanismo final que leva a lesdo tecidual ainda ndo foi completamente
estabelecido, mas sabe-se que o estresse oxidativo, a resposta inflamatéria e a apoptose estdo
envolvidos no processo. (23) Os tecidos mais lesionados pelo depdsito de substancia amiloide
sdo os nervos periféricos, coragao, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e olhos.

(24)

O gene que codifica a TTR esta localizado no cromossomo 18, sendo que mais de
100 mutacgdes pontuais ja foram identificadas e associadas a amiloidose. (11, 25) Comumente,
estas mutacdes sdo resultado de uma troca de aminoacidos da sequéncia natural da proteina,
alterandoalgumas de suas propriedades. (26, 27) Observa-se, contudo, que na forma selvagem

da doenca, a sequéncia genéticada TTR é normal. (11)

As mutacOes da TTR estdo associadas a diferentes apresentacdes clinicas da

doenca, permitindo uma boa correlagdo gendtipo-fenétipo para a maioria das alteracdes ja

descritas. (28, 29) A ATTR-CM estd associada a mais de 2/3 das variantes patogénicas de TTR,
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sendo elas: Asp18Asn, Val20lle, Pro24Ser, Ala45Thr, Alad5Ser, His56Arg, Gly57Arg, lle68Leu,
Ala81Thr, Ala81Val, His88Arg, GIn92Lys, Argl03Ser, LeulllMet e Vall22llel. A mutagdo
Val30Met?, geralmente associada a PAF-TTR, também pode cursar algum grau de CM amiloide.
(9, 11, 20, 25, 29, 31-36) Dentre as variantes da TTR relacionadas, predominantemente as
manifestacdes cardiacas, destaca-se a substituicdo da valina pela interleucina na posi¢do 122

(Vall12lle), sendo essa a mutacdo que afeta a maior parte dessa populacgdo. (37)

2.3 Manifestagoes clinicas

Na ATTR-CM ocorre infiltracao cardiaca pelas fibrilas amiloides, levando a rigidez e
disfuncdo do drgdo. A histdria natural da doenca inclui, principalmente, insuficiéncia cardiaca

progressiva, complicada por arritmias e disturbios de condugao. (11)

A insuficiéncia cardiaca pode ser inicialmente assintomatica em alguns pacientes;
contudo, sinais e sintomas progressivos sao comuns, incluindo fadiga progressiva, reducdo da
tolerancia a atividades e falta de ar ao esforco. A perda de peso também é um sintoma comum
e pode ser secunddrio a caquexia cardiaca ou como um efeito sistémico da doenga. Com a
progressao, observa-se insuficiéncia cardiaca congestiva com fracdo de ejecdo reduzida,

predominantemente associada a causa de morte precoce. (38)

Como quase todos os tecidos podem ser afetados pelo depdsito de amiloide,
incluindo tecidos moles, a amiloidose associada a TTR também pode causar sindrome de
aprisionamento de nervo, sendo a sindrome do tunel do carpo a mais comum. Apresenca desta
sindrome entre pacientes com ATTR-CM selvagem é de, aproximadamente, 50% e é considerada
como uma manifestacdo inicial comum. Estenose espinhal lombar e outras manifestacdes
ortopédicas também foram relatadas em pacientes com ATTR-CM selvagem. Disturbios de
conducdao também podem ocorrer e sdao mais comuns em pacientes com a forma selvagem da
doenca, com até um terco dos pacientes necessitando de marcapasso definitivo. O mesmo é
observado para as arritmias atriais, com ocorréncia em aproximadamente 40% a 60% dos
pacientes no momento do diagndsticoe em quase todos durante o curso da doenca. Fibrilagdo

atrial pode ocorrer com resposta ventricular controlada devido ao disturbio de condugdo

1 Anteriormente, a numeragdo das alteragdes na TTR considerava apenas a proteina final, composta pelos
aminoacidos 21 a 147, sem os aminodcidos de sinalizagdo, de 1 a 20. Recentemente,a nomenclatura foi atualizada,
incluindo 0s 20 aminodcidos que sdo clivados na proteina TTR final. Dessa forma, a mutagao Val30Met passa a ser
chamada de Val50Met, assim como a mutagdo Vall22lle passa a ser nomeada de Vall42lle, correspondendo,
portanto, as mesmas variantes. (20, 30) Contudo, neste dossié, foi adotada a nomenclatura antiga, a fim de se
manter em linha aquela utilizada nos ensaios clinicos aqui apresentados.
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subjacente. Quando presente, a fibrilacdo atrial torna-se persistente na maioria dos pacientes

com ATTR-CM selvagem. (11)

O curso clinico é mais variavel para pacientes com a forma hereditdria, comparado
com pacientes com a forma selvagem da doenga. (11) As manifestagdes clinicas em pacientes
com mutacgdes associadas a TTR depende da mutacaoe outros fatores, como idade de inicio da
doenca, padrdo de heranca genética, sexo, entreoutros. Os sintomas cardiacos sdo similares aos
observados em pacientes com a forma selvagem; porém, os sintomas neurolégicos geralmente
sdomais graves, incluindo sintomas sensoriais (dorméncia, formigamento/queimacio), motores
(fraqueza) e autondmicos (hipotensdo ortostatica, diarreia/constipacédo e disfun¢do sexual, por

exemplo). (39)

2.4 Epidemiologia

De acordo com a literatura, as estimativas epidemiolégicas (incidéncia e
prevaléncia) da ATTR-CM ainda ndo estdo devidamente descritas; portanto, as estimativas

mundiais da doenca nao sdo definitivamente conhecidas. (40)

Para a forma hereditdria da doenca, também, ha uma dificuldade em se estabelecer
a prevaléncia devido a diversidade geografica das mutagdes associadas a TTR; porém, é
considerada uma situagao clinica rara. (41, 42) Por exemplo, um estudo retrospectivo de ATT-
CMrealizado na Franga em 2017, a partir de dados registrados em uma base nacional entre 2011
e 2017, mostrou que, apesar do aumento nas taxas de incidéncia neste periodo (de 0,5 por
100.000 em 2011 para 1,8 por 100.000 em 2017) e prevaléncia (0,8 por 100.000 em 2011 para
4,2 por 100.000em 2017), as mesmas podem ser consideradas baixas e com caracteristicas de

doenga rara. (43)

Gilstrap et al., 2019 (44) conduziram e publicaram uma analise retrospectiva, na
perspectiva dos EUA, com o objetivo primdrio de avaliar a incidéncia e prevaléncia (ambas
medidas por 100.000 pessoas-ano) da amiloidose cardiaca (a qual inclui tanto ATTR-CM, quanto
amiloidose de cadeia leve) em pacientes com idade > 65 anos e que foram internados entre
2000 e 2012 e registrados por meio do sistema de reembolso norte americano de saude. Os
autores verificaram que a prevaléncia e incidéncia da amiloidose cardiaca aumentaram neste
periodo, passandode 18,0 casos (IC95%, 117,5-18,5) por 100.000 pessoas-ano para 55,2 (1C95%,
54,3-56,0) por 100.000 pessoas-ano para prevaléncia, e de 8,0 casos (IC 95%, 7,5-8,2) 100.000

pessoas-ano para 16,6 casos (IC 95%, 16,2—17,1) por 100.000 pessoas-ano no caso da incidéncia.
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O maior crescimento, tanto da prevaléncia quanto da incidéncia, foi observado em pacientes

com idade > 75 anos.

Estima-se, ainda, que a mutagdo Vall22lle ocorra em 3% a 4% dos individuos
africanos ou afro-caribenhos. No entanto, a penetrancia da doenga é incompleta (50% aos 80
anos de idade), mas ainda pode estar sub-reconhecida como causa de insuficiéncia cardiaca.

(45, 46)

Conforme apontado na se¢do 2.2 “Fisiopatologia”, as mutacdes TTR estdo
associadas a diferentes apresentagdes clinicas, sendo que a muta¢do Val30Met é a mais
disseminada pelo mundo, sendo endémica em Portugal, Suécia e Japao e, provavelmente, a mais
comum no Brasil. Outra mutacdo muito frequente é a Vall22lle, que esta relacionada ao
desenvolvimento de cardiomiopatia em pacientes acima dos 60 anos de idade; portanto, de

maior interesse no ambito deste documento.

Para a forma selvagem da ATTR-CM, aoavaliar o registrodo tafamidis meglumina
na Unido Europeia, com base em dados de uma popula¢ao de, aproximadamente, 506 milhdes
pessoas, a European Medicines Agency (EMA) estimou uma prevaléncia da ATTR-CM selvagem
de 3 casos para cada 10.000 pessoas, (47) o que equivale a 30 casos para 100.000 pessoas (para
facilitara comparacdode 65 casos para 100 mil pessoas usado como referencial pelo Ministério
da Saude para a definicdo de doenca rara). (17) Evidéncias mais recentes tém sugerido que a
ATTR-CM selvagem pode ser encontrada em pacientes com outras condigdes associadas ao
envelhecimento, como insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) e

estenose aodrtica. (13)

Para a forma selvagem da ATTR-CM, observa-se que a prevaléncia aumenta com a
idade. (41, 42) Um estudorealizado por Gonzalez-Lépez et al., 2015 (48) em pacientes com mais
de 60 anos e hospitalizados com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada,
concluiu que 13% dessa populacdo apresentava a forma selvagem da amiloidose por TTR. Outros
estudos verificaram, ainda, que essa forma da ATTR-CM estd presente em 16% dos pacientes
submetidos a substituicdo da valvula adrtica transcateter devidoa estenose adrtica grave e em
1% a 2% daqueles submetidos a cintilografia éssea por motivos ndo cardiacos. (49, 50) Mais
recentemente, a partir dos dados de 1.235 pacientes atendidos em unidades de salude de sete
regides de Minessota/EUA, AbouEzzeddine et al., 2021 (51) verificaram que, na coorte de
pacientes com ICFEP que passou por triagem prévia (286 pessoas), a prevaléncia de ATTR-CM
foi de 6,3% (IC95% 3,8% a 9,8%), com claro aumento nas pessoas com mais idade (0% nas

pessoas entre 60 e 69 anos e 21% em pessoas com idade > 90 anos).
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No Brasil, o Centro de Estudos em Paramiloidose Antonio Rodrigues de Mello
(CEPARM) é o principal servico de atendimento integral dos pacientes com amiloidoses, e que
apesar de ter, cada vez mais, identificado novas mutacdes, tais comoa Vall22lle, (29) ainda ndo

ha publica¢gdes com as estimativas da prevaléncia e incidéncia da ATTR-CM no pais. (29)

2.4.1 Frequénciados genétipos associados a ATTR-CM

A frequéncia da Val122lle na populagdo afro-americana é estimadaem 3% a 3,9%,
com a maioria dos individuos heterozigotos desenvolvendo cardiomiopatia amiloide de inicio
tardio. Nos Estados Unidos, a frequéncia da Vall22lle nas popula¢cbes branca e hispanica é

estimada em 0,44% e 0%, respectivamente. (9)

Ainda para os Estados Unidos, dados do registro The Transthyretin Amyloid
Outcome Survey (THAOS) identificou 47 mutagdes TTR associadasa amiloidose ATTR hereditaria
(incluindo ATTR-CM e PAF-TTR), sendo a mais comum a Val122lle (45,3%), seguida pela Thr60Ala
(20,4%) e Val30Met (6%). Adicionalmente, entre individuos americanos, aqueles com a forma
selvagem da doenga eram mais idosos e caucasianos, enquanto os pacientes com mutagdo
Vall122lle eram, principalmente, descendentes de africanos. Paraas duas populagdes, observou-

se um maior percentual de homens, especialmente entre a forma selvagem. (52)

A avaliacdo dos dados de 1.411 pacientes sintomaticos (1.286 com ATTR-CM
hereditariae 125 com ATTR-CM selvagem)a partir do registro THAOS para a Europa Ocidental
(dados de nove paises), mostrou que os gendtipos e fendtipos variam consideravelmente entre
os paises. Contudo, quatro mutacdes (Vall22lle, Leul11Met, Thr60Ala e lle68Leu), além da
ATTR-CM selvagem foram associadas, majoritariamente, as manifestacdes cardiacas das

amiloidoses identificadas. (53)

Para o Brasil, dados do registro THAOS especifico para a coorte brasileira (n=160)
indicaram que 8,1% apresentavam mutac¢des nao Val30Met, sendo a mutagdo Vall22lle uma
das identificadas nesse grupo. Especificamente para os pacientes sintomaticos, observou-se que
o envolvimento cardiaco estava presente em 35,2%, sendo 32,8% com mutacdo Val30Met e

66,7% mutacdes ndo Val30Met. (54)

Mais recentemente, Szor et al., 2021 (55) avaliaram os dados dos pacientes com
amiloidose AL e ATTR acompanhados no complexo do HCFMUSP (ICESP e INCOR), considerando-

se o periodo de 2006 a 2021. Do total de 176 pacientes identificados, 125 foram incluidos na
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andlise, sendo 43 (34%) diagnosticados com amiloidose ATTR. Desse total, 28 (65%)
apresentavam ATTR-CM dotipo hereditdria, 6 (14%) apresentavam ATTR-CM do tipo selvagem,
sendo que para 9 pacientes (21%) o status da mutagao ndo estava disponivel. Entre os pacientes
com ATTR-CM hereditdria, as mutagdes Vall22lle (46%) e Val30Met (39%) foram as
predominantes, apesar de que outras também foram identificadas, comoas muta¢des Glu89Lys,

Thr60Ala, Pheb4Leu e Alal9Asp (3,5% cada).

Neste ano, Fernandes et al., 2022 (56) descreveram o perfil clinico, laboratorial,
eletrocardiograficoe de métodos de imagem em um grupo de pacientes com amiloidose
sistémica encaminhados a um centro de referéncia cardiolégico. O objetivo desse artigo foi
o levantamento de dados para uma melhor compreensao das caracteristicas da doenga no
Brasil, propiciando a criacdo de novas estratégias de manejo. Foram avaliados 105 pacientes
(com mediana de idade de 66 anos), sendo 62 homens, dos quais 83 individuos apresentavam
amiloidose por transtirretina (ATTR) e 22 amiloidose por cadeia leve (AL). Na ATTR, 68,7%
eram de carater hereditario (ATTRh) e 31,3% do tipo selvagem (ATTRw). As mutacdes mais
prevalentes foram Vall42lle (45,6%) e Val50Met (40,3%). O tempo de inicio dos sintomas ao
diagndstico foi 0,54 e 2,15 anos nas formas AL e ATTR (p < 0,001), respectivamente. O
acometimento cardiacofoi observado em 77,9% dos ATTR e 90,9% dos pacientes com a forma
AL. Observaram-se alteragdes de condugdo atrioventricular em 20% e intraventricularem 27,6%
dos pacientes, sendo 33,7 % na ATTR e 4,5% das AL (p =0,006). A forma ATTRw apresentou mais
arritmias atriais que os ATTRh (61,5% x 22,8%; p = 0,001). Ao ecocardiograma a mediana da
espessura doseptona ATTRw xATTRhx ALfoide 15mmx 12 mmx 11 mm (p =0,193). Observou-
se BNP elevado em 89,5% dos individuos (mediana 249 ng/mL, IQR 597,7) e elevacdo da
troponina em 43,2%. (56)

2.5 Cargadadoenga

Apesar de ser um conjunto de situagdes clinicas pouco prevalentes, uma pesquisa
publicada em 2018 descreveu a carga das amiloidoses (PAF-TTR e ATTR-CM) em pacientes (n=60)
e cuidadores (n=32) espanhdis e norte-americanos, em termos de produtividade no trabalho e
utilizacdo de recursos dos servicos de salde dos pacientes e seus cuidadores. (57) De forma
resumida, os principais resultados, na perspectiva dos pacientes, estdo apresentados na
sequéncia, nosentido de contribuir com a discussdo sobre a relevancia da ATTR-CM no contexto

do individuo, das familias e dos sistemas econ6mico e de saude.
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A) Produtividade no trabalho

No total, 33% dos pacientes incluidos no estudo que estavam empregados
completaram o questiondrio Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire-Specific
Health Problem (WPAI-SH) para avaliagdo da produtividade no trabalho. O WPAI-SH é um
guestionario que avalia seis itens relacionados ao status atual do trabalho, horas trabalhadas,
horas perdidas no trabalho, grau de quanto o problema especifico de saude (nesse caso, as
amiloidoses) afetou a produtividade no trabalho e atividades regulares nos ultimos sete dias. Os
escores de cada subescala é expresso em percentual de prejuizo, sendo que as maiores

porcentagens representam um maior prejuizo ao paciente. (57)

Os pacientes com PAF-TTR e ATTR-CM perderam, em média, 50,1% * 35,6% do
trabalho devido a doenga. De modo geral, o prejuizo ao trabalho foi de 76,3% + 37,7% nos
pacientes com PAF-TTR e com ATTR-CM. Os pacientes com ambasas condi¢Ges (PAF-TTR e ATTR-
CM) apresentaram maior média no prejuizo da atividade devido a amiloidose (73,6% + 20,1%),
qguando comparado aqueles somente com PAF-TTR (47,5% + 27,7%) ou somente com ATTR-CM
(55,0% + 28,8%). (57)

B) Utilizagdo de recursos do sistemadesaude

A maioria dos pacientes incluidos no estudo (80%) reportou ter recebido
atendimentoambulatorial nos trés meses anteriores a pesquisa. Durante esse periodo, 21% dos
pacientes também reportaramter sido atendidos na emergéncia e 15,0% foram hospitalizados.

Além disso, 6,7% solicitaram servigo profissional de cuidado domiciliar. (57)

C) Cargaparaoscuidadores

No total, o estudo incluiu 32 cuidadores dos EUA e da Espanha. Observou-se que
saogastas,em média, 45,9+ 50,4 horas por semana com os cuidados de pacientes com PAF-TTR
e ATTR-CM. (57) Os cuidadores americanos de pacientes com amiloidoses reportaram piores

escores para saude mental no questionario 12-Item Short Form (SF-12)2 (33,0 + 10,0) do que

2 O SF-12 é um questionario que avalia a satde fisica e mental. E composto por oito escores de subescalas
(funcionamento fisico, fungdo fisica, dor corporal, saude geral, vitalidade, funcionamento social, fungdo emocional
e salde mental) e duas medidas resumidas (componente de saude fisicae componente de saide mental). Maiores
escoresindicam melhores niveis de satde.
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aqueles sem amiloidose (49,4 + 12,8). Esses escores obtidos pelos cuidadores foram

comparaveis aos observados para os pacientes comamiloidose (33,6 + 11,5). (57)

Os cuidadores também responderam ao questiondrio Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)3, a fim de avaliar seus niveis de ansiedade e depressdo. De modo geral,
os cuidadores americanos de pacientes com amiloidoses reportaram depressdo moderada (10,3
1 5,9), enquanto os cuidadores americanos de pessoas sem amiloidoses apresentaram escores

considerados normais (7,0+ 5,6). (57)

D) Qualidadedevidarelacionadaasatde (QVRS)

Um estudo publicado por Lane et al., 2019 (6) avaliou, por meio do escore Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)*, a qualidade de vida de pacientes com ATTR-CM
nos meses 12 e 36 apds o diagndstico. Os resultados demonstraram que a qualidade de vida dos
pacientes com ATTR-CM foi baixa nos trés subtipos genotipicos avaliados em todos os dominios,
sendo limitacdo fisica, limitacdo social e estabilidade dos sintomas, os dominios com menor
pontuac¢do. Em relagdo aos subtipos analisados, pacientes com ATTR-CM hereditaria associada
a mutacdo Vall22lle apresentaram deterioragao clinicamente significativa em sete dos 10
dominios do escore. O mesmo resultado foi observado em cinco dos 10 dominios para pacientes
com ATTR-CM hereditdria ndoligada a Vall22lle e em trés dos 10 dominios para pacientes com

a forma selvagem da doenca. (6)

Destaca-se, ainda, que a insuficiéncia cardiaca, uma das principais manifestacGes
da ATTR-CM, estd associada a um impacto negativo relevante na qualidade de vida dos

pacientes, como a alta prevaléncia de depressao. (58)

2.6 Diagnostico

E importante ressaltar que todas as tecnologias necessarias para o diagndstico da

ATTR-CM citadas abaixo est3o incorporadas no Sistema Unico de Saude (SUS).

3 HADS é um questionario de 14 itens, sendo sete para avaliar a ansiedade e os outros sete para depressdo. As
respostas podem variar de 0 a 3, sendo os escores somados separadamente para ositens de ansiedade e depressdo,
gerando duas subescalas. Escores mais baixosindicam menos ansiedade ou depressado.

4 0 KCCQ é um escore que variade 0 a 100, onde 100 representa satide perfeita, ou seja, quanto mais proximo de O,
pior a qualidade de vida.
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Consequentemente, ndo hd necessidade de incorporacdo de nenhuma tecnologia para o

diagnéstico ATTR-CM no SUS.

A identificacdo da ATTR-CM é dificil e pouco considerada nas avaliacdes médicas,
especialmente, porque as suas manifestagdes clinicas podem ser confundidas com outras
doencas comuns, como cardiopatia hipertensiva, estenose aodrtica ou cardiomiopatia
hipertréfica. (11) Além disso, como mostrado anteriormente, a condigdo clinica apresenta baixa
prevaléncia, o que resulta, invariavelmente, na redu¢do do contato dos médicos assistentes a

esse tipo de situacdoclinica.

Conforme previsto na literatura internacional (44) e pelo préprio posicionamento
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) para Diagndstico e Tratamento da Amiloidose
Cardiaca publicado em 2021, (59) a condi¢cdo clinica, particularmente na forma ATTR, é
frequentemente subdiagnosticada por razdes associadas a avaliacdo médica e por
caracteristicas da proépria doenca, incluindo: conhecimento fragmentado entre diferentes
especialidades e subespecialidades, escassezde Centros de Referéncia e especialistas dedicados

ao manejo da doenca e heterogeneidade fenotipica e genotipica nas formas ATTR. (60)

E importante salientar que, para destacar a possibilidade do subdiagndstico da
Cardiomiopatia associada a TTR, a SBC utilizou uma prevaléncia de 55,2 para 100.000 pessoas
acima de 65 anos, considerando o estudo conduzido por Gilstrap et al., 2019, (44) descrito na
se¢do 2.4 “Epidemiologia”. Considerando-se a estimativa do InstitutoBrasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) da populagdo brasileira > 65 anos para 2022 (21.763.305 pessoas), (61)
teriamos, no pais, 11.970 pessoas com a doencga, em todos os seus tipos e estagios. Portanto,
mesmo com a melhora do diagndstico, a prevaléncia da ATTR-CM continua sendo muito baixa,
considerando-se que a populagdo brasileira é composta por mais de 212 milhdes de pessoas.
Vale salientar que o estudo conduzido por Gilstrapetal., 2019, (44) foi citado pela Conitec, na

932 reunido ordinaria, como um possivel marcador do nimero de pacientes do Brasil.

Para odiagndsticode ATTR-CM, é importante a observac¢ao de alguns sinais clinicos,
incluindo, por exemplo, a “cura natural” da hipertensdao com descontinuacdo da terapia anti-
hipertensiva, intolerancia aos beta bloqueadores na Insuficiéncia Cardiaca recém diagnosticada,
histérico de Insuficiéncia Cardiaca com sindrome do tunel do carpo, estenose espinhal lombar e
ruptura do tenddo do biceps. Adicionalmente, a presenca de neuropatia autonémica ou
periférica ndo explicada sugere a possibilidade de amiloidose hereditaria associada a TTR (que

também pode ocorrer, ocasionalmente, em pacientes com a forma selvagem da doenca). (11)
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Vale ressaltar que o diagndstico precoce da amiloidose cardiaca é fundamental,
pois o progndstico piora rapidamente com a deposicdo continua da proteina amiloide e
subsequente avanco da disfun¢do dos 6rgdos. Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, o
reconhecimento de “sinais de alerta” pode auxiliar na presun¢ao do diagndsticoda amiloidose
cardiaca nos pacientes com Insuficiéncia Cardiaca, sendo que os sinais mais relevantes estdo

resumidos no Quadro 1.

Quadro 1: Pistas clinicas que podem levantar a suspeita de amiloidose cardiaca em pacientes com manifestagdes
de insuficiéncia cardiaca, segundo o posicionamento para diagndstico e tratamento da amiloidose cardiaca da
Sociedade Brasileira de Cardiologia. (59)
Histoéria clinica e exame fisico
ICFEp, particularmente em homens idosos (acima de 65anos)
IntoleranciaaiECA/BRA/INRA e/oubetabloqueadores
Bloqueio AVinexplicadocom implante prévio de marca-passo
Sindrome do tuneldo carpo bilateral
Estenose do canal vertebral
Rupturado tenddo do biceps
Polineuropatia sensorial/motora ndo explicada (parestesia, dor neuropatica, fraqueza)
Disfungdo autondmica (hipotensdo postural, diarreia pos-prandial alternando com constipagdo,
disfungdo erétil)
Purpura periorbitaria espontanea ou com traumatismo minimo
Macroglossia
Opacidade vitrea e alteragOes pupilares
Historia familiar de miocardiopatia ou polineuropatia
Examesde imagem
Fendtipo infiltrativo ao ecocardiograma (SIV 2 12 mm), hipertrofia biventricular, hiper-refringéncia
do miocardio, espessamento valvar, espessamento do septo interatrial
Espessamento concéntrico das paredes do VE com amplitude do QRS reduzida ou ndo aumentada
na proporgcaodo aumento da espessura das paredes do VE
Pistas combinadas
Estenose adrtica em pacientes idosos (acima de 60 anos)com baixofluxo/baixo gradiente
Apresentagdoclinica de miocardiopatia hipertréfica iniciada tardiamente (acima de 60anos)
ICFEp: insuficiéncia cardiaca de fragdo de ejecdo preservada; VE: ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular;
iECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il; INRA:
inibidor da neprilisina e do receptor daangiotensina

Em pacientes sintomaticos ou com suspeita da doenca, a bidpsia endomiocardica é
o padraoouro para diagnésticoda ATTR-CM e apresentasensibilidade e especificidade préximas
de 100%, se os fragmentos tiverem sido coletados de multiplos sitios (é recomendado > 4). A
identificacdo definitiva da proteina precursora deve ser determinada por imuno-histoquimica
ou pelo padrdo ouro, que consiste na disseccao a laser e andlise de espectrometria de massa.
(11) Outras bidpsias de tecidos, como o aspirado da gordura abdominal, tém sensibilidade
varidvel e, no caso de doenca do tipo selvagem, o aspirado de gordura tem sensibilidade de

apenas 15%. (62) Contudo, é relevante destacar que, devido a complexidade da realizagdo da
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bidpsia e os riscos inerentes associados ao procedimento, essa op¢do diagndstica deve ser

cuidadosamente selecionada e, empregada somente em casos especificos. (63-65)

De acordo com o “Guideline de Cintilografia com Marcadores Osseos para Pesquisa
de Amiloidose Cardiaca por Transtirretina” publicado em 2019 pela Sociedade Brasileira de
Medicina Nuclear (SBMN), apesar da bidpsia endomiocardica ainda ser citada como padrdo ouro
para o diagndstico de amiloidose cardiaca, a investigagdo recentemente tornou-se mais
acessivel, devido a incorporacdo de radiotracadores dsseos. Captacdo grau 2 ou 3 (de acordo
com a escala de avaliacdo de Perugini) e gamopatia monoclonal associada podem necessitar de
bidpsia confirmatdria (neste caso preferencialmente cardiaca) com espectrometria de massado
tecido para confirmacdo do subtipo de amiloide. Alguns autores sugerem ser desnecessaria a
bidpsia cardiaca nas captacbes grau 3, uma vez que valores de sensibilidade de 90% e

especificidade de 97% para o diagndsticode ATTR-CM foram encontrados. (66)

A amiloidose cardiaca apresenta manifestacdes clinicas variadas. Um método
diagndstico ndo invasivo ideal identificaria o envolvimento cardiaco na amiloidose e confirmaria
o subtipo etiolégico. Nenhuma ferramenta de diagndstico existente pode fornecer essas
informacdes individualmente, necessitando de uma abordagem de imagem cardiaca com
multimodalidade. A eletrocardiografia, ecocardiografia e medicina nuclear sdao importantes
ferramentas utilizadas na abordagem multimodal para o diagnéstico da amiloidose cardiaca.
(67) Ruberg et al, 2019 (11) ressaltam que a Unica forma de diagndstico por imagem, portanto,
sem necessidade de bidpsia cardiaca invasiva, é a cintilografia nuclear com radiotracador ésseo.
Sua realizagdo pode fornecer um diagndstico combinado com a analise sanguinea e de urina

para avaliacaode amiloidoses de cadeia leve.

Para os portadores assintomaticos e para a confirmagdo de casos suspeitos com ou
sem histéria familiar, o teste genéticotem um papel importante no diagndstico da ATTR-CM. A
identificacdo genética é realizada por meio de testes de DNA (utilizados no diagndstico pré-
sintomatico e sintomatico), imunomarcagao com anticorpos anti-TTR ou andlise protedmica por

espectrometria de massa. (68-71).

Devido a complexidade do diagnostico, a SBC propos um fluxograma de avalia¢ao
clinica associada a abordagem de imagem multimodal, laboratorial e genética, no sentido de
orientar os profissionais para o adequado diagnéstico da ATTR-CM, conforme mostrado na
Figura 2. A etapa preliminar e fundamental é o estabelecimento da suspeita clinica, baseada na
histéria clinica, exame fisico, com achados sugestivos de amiloidose cardiaca ao ECG,

ecocardiograma e RMC. A seguir, em casos com alta suspeita clinica, deve-se proceder a
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investigacdo das cadeias leves monoclonais de imunoglobulinas para uma triagem efetiva da
presenca de amiloidose AL, pois o diagndstico da forma AL é uma urgéncia médica, devendo-se
evitar ao maximo o retardo para o inicio do tratamento, o que se associa a acentuada piora do

progndstico. (59)

SUSPEITA CLINICA DE AMILOIDOSE CARDIACA BASEADA EM HISTORIA EXAME FiSICO,
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC - TABELAS ZE 4

INVESTIGAGAO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS:
* Dosagem da relagdo Kappa/lambda sérica - Imunofixagao sérica = Imunofixagdo urinaria

Amiloidose cardiac:
canfirm:
Amiloidose
cardiaca
descartada

Tipagem de proteina amildide
{espectroscopia de

* Se TTR presente, prosseguir com sequenciamento genélico

Figura 2: Representagdo esquemadtica do fluxograma para diagndstica da cardiomiopatia associada a transtirretina
(ATTR-CM) proposta pelaSociedade Brasileira de Cardiologia em seu posicionamento sobre diagndstico e tratamento
da amiloidose cardiaca publicado em 2021. (59)

2.7 Tratamento atual da doenca

Os principais objetivos do tratamento da ATTR-CM sdao o manejo sintomaticoe a

prevencdo da formacdode novos depdsitos de fibrilas amiloides. (11, 39, 59)

Apds a realizacdo de um robusto programa de desenvolvimento clinico, a Pfizer
obteve a indicacdo do tafamidis meglumina, também, para o tratamento da ATTR-CM, (72)
permitindo avancos terapéuticos para esta condicdo clinica, conforme demonstrado neste

documento.
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A) Tratamento sintomatico

A importancia do diagndstico correto da amiloidose reside no fato do tratamento
ser diferente das outras formas de insuficiéncia cardiaca. O tratamento sintomatico ndo
modifica o curso da doenca, mas é recomendado como forma de minimizar o impacto das

manifesta¢des da ATTR-CM, como insuficiéncia cardiaca e arritmia. (73, 74)

Segundo as diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) para insuficiéncia
cardiaca, que inclui recomendacdes sobre tratamento da amiloidose cardiaca, publicadas em
2021, (75) os diuréticos de alca constituem a base do tratamento da insuficiéncia cardiaca em
pacientes com cardiomiopatia associada a TTR. Segundo essa mesma diretriz clinica, ndo ha
evidéncias que sugiram que as trés terapias altamente eficazes na insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo reduzida (inibidores da enzima conversora da angiotensina/bloqueadores dos
receptores da angiotensina/inibidores da neprilisina dos receptores da angiotensina,
betabloqueadores e antagonistas dos receptores mineralocorticéides) melhoram a sobrevida,
os sintomas e a qualidade de vida em pacientes com amiloidose cardiaca. Além disso, nesses
pacientes, essas classes de medicamentos sdo frequentemente mal toleradas, resultando em

hipotens3o. (75)

Na classe dos diuréticos de alca, a furosemida esta incluida na Relagdo Nacional de

Medicamentos Essenciais (RENAME) e, portanto, disponivel a populacdo por meio do SUS. (76)

B) Transplante

Embora o transplante de figado tenha sido usado para tratar a forma hereditaria
da ATTR-CM, visto que o procedimento permite a diminuicdo da TTR circulante, mesmo nesses
casos, pode haver progressao da doen¢a como resultado da deposi¢cdo da forma selvagem da
TTR mutante preexistente. (77) Ele nao é indicado para pacientes com a forma selvagem da

doencga. (11, 75)

Segundo o primeiro Consenso Europeu para a PAF-TTR, (78) o transplante
combinado de coracdo e figado é recomendado para pacientes selecionados com mutag¢des ndo
Val30Met e que apresentem cardiomiopatia. J& o transplante cardiaco isolado pode ser uma
opcdo para pacientes com insuficiéncia cardiaca em estagio final, quando é excluida a doenca

extracardiaca significativa. (75, 79) A mais recente diretriz da ESC para insuficiéncia cardiaca,
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publicada em 2021, recomenda que o transplante de coracdo e/ou figado deve ser considerado

apenas em pacientes com ATTR-CM hereditario com doenga terminal. (75)

E importante ressaltar que o transplante cardiaco ndo é uma opg3o viavel para a
maioria dos pacientes com ATTR-CM devido a escassez de 6rgdos doadores, a idade avancada
da maioria dos individuos afetados, além da necessidade de uso continuo de imunossupressores

e suas consequéncias, especialmente, em relacdo aos potenciais eventos adversos.

Por meio do Sistema Nacional de Transplantes, o SUS disponibiliza os
procedimentos para a realizagdo dos transplantes cardiaco e hepatico. Além disso, por meio da
Politica de Assisténcia Farmacéutica, o SUS disponibiliza os imunossupressores para a prevencao
da rejeicdo a esses 6rgaos transplantados, cujas diretrizes de manejo estdo sao definidas pelos
respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para imunossupressdo ao
transplante cardiaco (Portaria Conjunta n2 2 de 05 de janeiro de 2021) (80) e imunossupressao

ao transplante hepatico no adulto (Portaria Conjunta n2 5, de 22 de junho de 2017). (81)

C) Tratamento especifico da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina

Com o desenvolvimento e registro do tafamidis meglumina nas principais agéncias
regulatdrias do mundo, como na Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines
Agency (EMA), (82-84) sendo esse o Unico medicamento disponivel até o momento para o
tratamento especifico da amiloidose cardiaca, o mesmo foi incluido em guidelines internacionais
e nacionais para o manejo da doenca, a partir dos critérios de elegibilidade definidos em cada

um desses documentos técnicos.

A descricdo e o posicionamento do tafamidis meglumina em tais diretrizes tdo

apresentados no capitulo 6 “Recomendacdo de agéncias internacionais de regulagdo, de

sociedades médicas e de avaliacao de tecnologias em saude”.
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3 NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS

Atualmente, no Brasil, o tratamento destinado aos pacientes com ATTR-CM

constitui uma necessidade médica ndo atendida, uma vez que essa doenca esta inserida no

seguinte contexto:

a)

b)

c)

d)

As amiloidoses sistémicas se caracterizam pelo depdsito de substancia amiloide
nos tecidos, resultandoem morbidade cronicamente debilitante e alta taxa de
mortalidade. (2) Quando se manifesta na forma de amiloidose cardiaca pode
levar a um quadro de Insuficiéncia Cardiaca progressiva. Os pacientes sem
tratamento e com as formas hereditdria ou selvagem da ATTR-CM apresentam
uma mediana de sobrevida de 2,5 anos e, de aproximadamente, 3,5 anos apos
o diagnéstico, respectivamente. (11) Devido a natureza progressiva da doenca,
iniciar um tratamento eficaz, que mude o curso da doenca, é essencial para os
pacientes.

Atualmente, por meio da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, o SUS
oferta apenas o tratamento sintomatico da ATTR-CM, por meio da
disponibilizacao da furosemida, que nao altera ou modifica o curso da doenga.
(76)

Para pacientes que apresentam os critérios de elegibilidade e que tenham
condicdo clinica para submissdo aos procedimentos de transplante, o SUS
disponibiliza o transplante cardiaco e hepatico, procedimentos esses
recomendados pela Sociedade Europeia de Cardiologia em sua diretriz clinica
para manejo e tratamento da Amiloidose Cardiaca em pacientes com ATTR-CM
do tipo hereditaria (transplante é contraindicado para ATTR-CM do tipo
selvagem). (75)

Apesar do transplante hepatico ser uma alternativa terapéutica para pacientes
com a forma hereditaria (por meio da remocgao da TTR mutante), a progressao
da doenca pode ocorrer como resultado do depésito de formas selvagens da
TTR e também por depdsitos pré-existentes. (11) Além disso, esse
procedimento esta relacionado a alta mortalidade, morbidade, subsequente
uso crénico de imunossupressores, além de ndo ser indicado para pacientes
idosos. (85-87)

Na ATTR-CM avancada, otransplante de coracao (isolado ou combinado com o
hepatico) é uma opg¢do para determinados pacientes. (11) Além das

desvantagens relacionadas ao procedimento em si, incluindo riscos envolvidos
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h)

e a necessidade de realizacdo em centros de assisténcia altamente
especializada, a sobrevida dos pacientes com ATTR-CM transplantados é menor
guando comparada aos pacientes submetidos ao mesmo transplante para
outras formas de CM. (88)

Em linha com o raciocinio nos itens “d” e “e”, a Sociedade Brasileira de
Cardiologia, enfatiza que, apesar do transplante duplo de coracdo e figado
parecer estar associadoa melhor progndstico em comparagdoa transplante de
um dos 6rgdos isoladamente, o desenvolvimento de novas terapias capazes de
bloguear a sintese hepatica de TTR deve substituir o transplante hepatico como
alternativa de tratamento para suprimir a producdo de TTR. (59)

O PCDT da Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) publicado pelo Ministério
da Saude em 2018 informa que as amiloidoses por TTR manifestam-se,
principalmente, pelo quadro de Polineuropatia Amiloiddtica Familiar (PAF-TTR)
e Cardiomiopatia Amiloidética Familiar (CAF-TTR). (18) Todavia, apesar de
apresentar o quadro de cardiomiopatia, o referido PCDT define o tratamento
especifico com tafamidis meglumina somente para os quadros de PAF.

A jornada do paciente até o diagndstico é longa, e estima-se que exista um
atrasode mais de 2 anos do inicio dos sintomas até o diagndstico, passando, em
média, por cinco diferentes profissionais. (59) Assim, iniciativas que disseminem
o conhecimento sobre ATTR-CM sao fundamentais, fazendo com que os clinicos
e cardiologistas pensem nessa entidade, visando a um diagndstico mais precoce
e orientacdo adequada da terapéutica, melhorando o progndstico e a sobrevida
dos pacientes. (59)

Dadas as limitagdes do tratamento sintomatico com diuréticos de alga e,
também, do transplante, nesse caso, tanto do ponto de vista clinico quando
operacional, o inicio do tratamento especifico com tafamidis meglumina nos
pacientes com ATTR-CM pode representar uma inovagao para os pacientes,

médicos assistentes e para o proprio sistema publico de saude.

Diante da relevancia do assunto e, tendo em vista que no Brasil ndo havia, até

entdo, uma terapia modificadora da doenca destinada especificamente a ATTR-CM, entende-se
gue hd uma necessidade ndo atendida para o tratamento dos pacientes com essa condicdo
clinica. Assim, a empresa acredita que a discussado da incorporac¢do do tafamidis meglumina é
um tema relevante, atual e pode contribuir para o preenchimento de uma lacuna assistencial

no SUS, como aconteceucom a PAF-TTR. (18)
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4 DESCRICAO DA TECNOLOGIA AVALIADA

Estd sendo proposta a incorporacdo do tafamidis meglumina para a seguinte

situagdoclinica:

Tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou

hereditdria, classes NYHAIl e lll, em pacientes acima de 60 anos de idade.

As principais informagdes do tafamidis meglumina estdaoapresentadas no Quadro

2, de acordo com as informacdes presentes na bula oficial. (72)

Quadro 2: Caracteristicas do tafamidis meglumina, considerando as informagGes da bula oficial aprovada na
ANVISA. (72)

Nome comercial: Vyndagel®
Nome genérico: Tafamidis meglumina
Aoresentacio: Vyndagel® 20mg em embalagens contendo 30 capsulas.
P §40: Vyndagel® 20mg em embalagens contendo 120 capsulas.
Viade administragao: Uso oral.
Uso: Adulto.
Composicio: Cada cépsula de Vyndagel® contém 20 mg de tafamidis meglumina
posicao: equivalentea 12,2 mgdo ativo tafamidis como 4cido livre.
Excipientes: Macrogol, monooleatode sorbitana e polissorbato 80.

4.1 Indicagao

As indicac¢des terapéuticas do tafamidis meglumina aprovadas na ANVISA sdo as

seguintes: (72)

a) Tratamento de amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com
polineuropatia sintomatica, em estagio inicial ou intermedidrio, para atrasar o

comprometimento neuroldgico periférico.

b) Tratamento de cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina de tipo

selvagem ou hereditaria, a fim de reduzir mortalidade por todas as causas e

hospitalizagao relacionada com doengas cardiovasculares.
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4.2 Posologiae modo de administracao

Para pacientes com ATTR-CM (proposta de incorporacdo), a dose recomendada de

tafamidis meglumina é 80 mg/dia, administrada como quatro capsulas de 20 mg. (72)

4.3 Mecanismo de agao

Tafamidis meglumina (Vyndagel®) é um derivado de benzoxazol que atua comoum
estabilizador de TTR de alta afinidade e seletividade. Seu mecanismo de acdo baseia-se na
inibicdo da dissociacdo dos tetrameros de TTR através da interacdo seletiva aos sitios de ligacdo
da tiroxina. O tafamidis meglumina se liga, com cooperatividade negativa, aos dois sitios de
ligacdo da tiroxina na forma tetramera nativa de TTR. Esta ligacdo previne a dissociagdo em

monomeros, etapa limitante da velocidade no processoamiloidogénico. (72, 89)

Desta forma, o tafamidis meglumina estabiliza cineticamente as formas selvagem
e mutantes de TTR sob condi¢des desnaturantes e condicdes fisiolégicas, além de interromper
a cascata amiloidogénica iniciada pela dissociacdo do tetramero e dobramento incorreto do

monomero (Figura 3). (90-92)

Figado Tetramerode TTR Mondmero de TTR Proteina com Fibrila amiloide
dobramento
0 irregular G
2 A
=) e Wy =2
‘ ﬁff _—
7 =7

o Supressdo de TTR amiloidogénico

a Estabilizacdo de TTR - Tafamidis I N . .
* Cardiomiopatia restritiva
o Degradagdo das fibrilas .

+ Disfungdo diastolica

Insuficiéncia cardiaca
Figura 3. Vyndagel® (tafamidis meglumina) interrompe a cascata amiloidogénica pela estabilizagdo dos tetrameros

de TTR. Adaptado de Castano et al., 2015. (93)
TTR: transtirretina.

4.4 Propriedadesfarmacocinéticas

Apds administracdo oral da cdpsula de Vyndaqgel® uma vez ao dia, a concentracdo
plasmatica maxima (Cs) € atingida em um tempo médio (Ts) de 4 horas, em estadode jejum.

A administracdo concomitante a uma refeicdo rica em gorduras e com alto teor calérico altera
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a taxa de absorcdo, mas ndo a extensdo da absorc¢do, indicando que Vyndagel® pode ser

administrado com ou sem alimentos. (72)

A meia-vida de tafamidis meglumina e depuracdo oral médias sdo muito similares
apds administragGes Unicas e repetidas de doses de 20 mg de tafamidis meglumina, indicando

uma falta de inducéo ou inibicdo do metabolismo de tafamidis meglumina. (72)
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5 EVIDENCIAS CLINICAS
5.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre eficacia, efetividade e seguranca do tafamidis meglumina para o
tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, nosentido de contribuir para
a avaliacdoda suaincorporacao no SUS. As justificativas e motivagGes para a elaboracdo deste
pedido de incorporagao foram apresentadas nocapitulo 1 “Motivacdo para a elaborac¢do deste

documento”.

5.2 Perguntade pesquisa

Para a revisdo da literatura, a pergunta de pesquisa foi estruturada a partir do

acrénimo PICOS (Tabela 1).

Tabela 1. Questdo estruturadano formato PICOS para a sistematizagdo das evidéncias clinicas sobre a eficaciae
seguranca do tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina.
Pacientes acima de 60 anos deidade com cardiomiopatia amiloide associada a

Populagdo transtirretina (hereditaria ou selvagem), classe NYHA Il e Il
Intervengao Tafamidis meglumina
Comparagao Semrestricdo de comparador
Primarios: reducdoda hospitalizagdo e de mortalidade por todas as causas, e
Desfechos qualidade de vidarelacionada a satde

Secundarios: Perfilde eventos adversos e teste de caminhada de seis minutos
RevisGes sistematicas com e sem meta-analises, ensaios clinicos e estudos de

UEDCRESIeD coorte prospectivos e retrospectivos

Pergunta: Qual a eficdcia, efetividade e seguranca do tafamidis meglumina no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM), selvagem ou hereditaria, classe

NYHAIl e Ill, em pessoas acima de 60 anos de idade, na perspectiva do SUS?

5.2.1 Populagio

Pacientes acima de 60 anos diagnosticados com ATTR-CM (hereditaria ou

selvagem), classe NYHA Il elll. Essa populacao foi definida pelos seguintes motivos:

a. O ensaio clinico denominado ATTR-ACT (94) incluiu pacientes com idade entre

18 e 90 anos, com média de 75 anos (46 a 88 anos) (grupo tafamidis) e que
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foram acompanhados durante 30 meses. Posteriormente, em um estudo de
extensdoaberto, os pacientes incluidos nesse estudo foram acompanhados por

até 72 meses. (95)

. Considerando que, segundo as estimativas do IBGE para 2022, a esperanga de

vida do brasileiro ao nascer, para ambos os sexos, é de 77,19 anos de idade, (96)
a idade de 60 anos como critério de inclusdo ao tratamento com tafamidis é o

mais adequado, neste contexto.

. O ensaio clinico ATTR-ACT incluiu pacientes nas classes NYHAI, Il e lll; contudo,

apds a avaliacdo de especialistas na area, entende-se que, no SUS, esses
pacientes sao diagnosticados mais tardiamente. Essa abordagem encontra
respaldo na literatura, onde é sabido que a Amiloidose Cardiaca apresenta
manifestacdes clinicas variadas, podendo ndo ser adequadamente

diagnosticada, especialmente, no estagioinicial da doenca. (67)

. Pacientes na classe NYHA IV ndo foramincluidos na proposicdo de incorporacao

porgue esse era um critériode exclusdo do referido ensaio clinico. (94)

5.2.2 Intervencdo

de 20 mg.

Tafamidis meglumina (Vyndagel®) 80 mg/dia, administrada como quatro capsulas

5.2.3 Comparadores

Sem restricaode comparador.

5.2.4 Desfechos

Para o desfecho primario foram considerados os dados de reducdo da

hospitalizacdo e de mortalidade por todas as causas, além da qualidade de vida relacionada a

saude. Para o desfecho secundarios, foram considerados os dados relativos ao perfil de eventos

adversos relacionados ao uso da intervengao e teste de caminhada de seis minutos.
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5.2.5 Tipo de estudo

Foram incluidos estudo do tipo revisdo sistemdatica com ou sem meta-analise,

ensaio clinico e estudos observacionais.

5.3 Estratégiade busca e base de dados
5.3.1 Fontes de dados

Com base na pergunta PICOS estruturada e descrita acima, foi realizada uma busca
em 04 de abril de 2022 nas seguintes bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1). As estratégias de busca contemplaram descritores,
palavras-chave e sinbnimos para populacao, intervengao, comparadores e tipos de estudos,

estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de dados, quando disponiveis (Tabela 2

e Tabela 3)

Foi planejado que a selegao dos estudos com os comparadores de interesse seria

feita apds leitura das publicagdes. Nao foram utilizados limites de idioma, temporais ou filtros

de delineamento de estudo.

Tabela 2. Termos utilizados nas estratégias de busca em cada uma das bases de dados pesquisadas.

Linha da Patologia

Linhadalnterven¢ido

BIBLIOTECA

COCHRANE Amyloidosis, Familial

"amyloidosis hereditary transthyretin
related"[Supplementary Concept] OR "amyloidosis
hereditary transthyretinrelated"[AllFields] OR
"amyloidosis hereditary transthyretin
related"[Supplementary Concept] OR "amyloidosis
hereditary transthyretinrelated"[All Fields] OR
"transthyretin amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidosis hereditary transthyretin
related"[Supplementary Concept] OR "amyloidosis
hereditary transthyretinrelated"[AllFields] OR
"hereditary transthyretinamyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidosis hereditary transthyretin
related"[Supplementary Concept] OR "amyloidosis
hereditary transthyretinrelated"[AllFields] OR
"cardiomyopathie"[All Fields] OR
"cardiomyopathies"[MeSHTerms] OR
"cardiomyopathies"[All Fields] OR
"cardiomyopathy"[All Fields]

MEDLINE via
PUBMED

"tafamidis"[Supplementary
Concept] OR
"tafamidis"[All Fields] OR
"vyndamax"[All Fields] OR
"tafamidis"[Supplementary
Concept] OR
"tafamidis"[All Fields] OR
"vyndagel"[All Fields] OR
"tafamidis"[Supplementary
Concept] OR
"tafamidis"[All Fields] OR
"fx 1006a"[All Fields] OR
"tafamidis"[Supplementary
Concept] OR
"tafamidis"[All Fields] OR
"fx1006a"[AllFields] OR
"tafamidis"[Supplementary
Concept] OR
"tafamidis"[All Fields] OR
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Linha da Patologia Linhadalntervencao
"fx 1006a"[All Fields] OR
"tafamidis"[Supplementary
Concept] OR
"tafamidis"[All Fields] OR
"tafamidis meglumine"[All
Fields]
"tafamidis meglumine" OR
"tafamidis meglumina" OR
"Vyndagel"

"Amyloidosis, Familial" OR "Amiloidosis

LILACS Familiar" OR "Amiloidose Familiar"

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 3. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a seleg¢do dos estudos relativos a
pergunta PICOS.
Estratégias Resultado

MEDLINE (via PubMed)

#1: Pacientes

((((Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-Related) OR (Transthyretin Amyloidosis))
OR (hereditary transthyretin amyloidosis)) OR (Familial Transthyretin Cardiac
Amyloidosis)) OR(Cardiomyopathy)

#2: Intervencao
(((((vyndamax) OR (Vyndagel)) OR (FX1006A)) OR (FX1006A)) OR (FX-1006A)) OR 330

(tafamidis meglumine)

#3: Comg.a[ador 1074
Semrestrigao

#1 AND #2 244
COCHRANE (estratégia completa)

Amyloidosis, Familial 1
LILACS (estratégia completa)

(tw:("Amyloidosis, Familial" OR "Amiloidosis Familiar" OR "Amiloidose Familiar"))
AND (tw:("tafamidis meglumine" OR "tafamidis meglumina" OR "Vyndagel"))

141.905

5.4 Elegibilidade e triagem

As publicacdes obtidas pelo resultado das buscas foram extraidas de cada base de
dados e adicionados ao Software Mendeley® versdo 1.19.8 para remocdo de duplicatas e
triagem. A selecao dos estudos, mediante aplicagdo dos critérios considerados anteriormente,
foi feita por dois revisores. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse
consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela
decisdo final. Os dados dos estudos incluidos foram extraidos em planilhas no Microsoft Office
Excel® por um Unico revisor. Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos

identificados também foram avaliados e extraidos, caso aplicavel.
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Alguns critérios de exclusdoforam estabelecidos: revisGes narrativas, estudos que
incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular (in vitro) ou ensaios pré-clinicos

(in animal), estudos de farmacocinética e farmacodinamica, relatos ou séries de casos.

5.5 Avaliacdao da qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia

5.5.1 Metodologia

A qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos foi avaliada por meio da ferramenta
da Colaboragdo Cochrane para avaliacdo do risco de viés (Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials 2.0). (97)

Além disso, a qualidade da evidéncia para cada desfecho foi avaliada por meio do
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). (98,
99) O sistema GRADE avalia a qualidade da evidéncia, considerando cinco critérios para rebaixar
a qualidade da evidéncia (risco de viés, inconsisténcia [também chamada de heterogeneidade],
imprecisdo, evidéncia indireta e viés de publicacdo) e trés critérios para elevar a qualidade da
evidéncia (grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confusao residuais

gue parecem enviesar os resultados contra a efetividade do tratamento). (98)

5.6 Resultados dabusca realizada

5.6.1 Selegao dos artigos

Arevisdosistematica identificou 249 registrosincluindo as duplicatas, dos quais 228
foram considerados irrelevantes durante a triagem e dezessete (17) foram excluidos apds leitura
dos textos na integra. Assim, foram incluidas quatro publicagdes, (94, 95, 100, 101) sendo um
ensaio clinico fase Il, (100) o ensaio clinico fase Ill denominado ATTR-ACT, (94) uma subanalise
desse ensaio clinico (101) e um estudo de longa extensdo, (95) conduzido com pacientes que

participaram do estudo ATTR-ACT (Figura 4, Tabela 4).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto, sendo que seus
respectivos resumos estdao apresentados na Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9 e Tabela 10. Os estudos
avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao, sdo apresentados no

Anexo 3 deste documento.
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Identificagdo
|

Selecdio
Il

Elegibilidade

Inclusdo

MEDLINE/Pubmed
Todos os anos
244 citagOes

The Cochrane Library
Todos os anos
1 citagdo

LILACS
Todos os anos
2 citacOes

Publicaces selecionadas
(n=249)

|

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=21)

|

X

Artigos incluidos na revis3o
(n=4)

Artigos obtidos por
outras fontes
2 citacdes

-

Publicagbes excluidas
(ndo preencheram os critério de incluséo,
ndo tinham relacdo com o temada revisdoe
duplicatas)

| (n=228)

Artigos com texto completo excluidos
(ndo preenchiam critérios de inclusdo)

(n=17)

Figura 4. Fluxograma da sele¢do dos estudos de eficdcia e seguranga do tafamidis meglumina no tratamento de
pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classes NYHA 1l e I,
acima de 60 anos de idade. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 4. Estudos incluidos narevisdo sistematica sobre a eficacia e seguranga do tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem
ou hereditdria), classes NYHA Il e Ill, e acima de 60 anos de idade

Anoda . Numerode - Tecnologia avaliada versus n
Autores . Delineamento do estudo Local . . Populacao Referénda
publicagdo participantes comparador
Ensaio clinico fase Il ; . EaC|en|’ces comATTR-CM Interlver}gnaoz:;)l'afa;r;liclls
1. Maureretal. 2015 multicéntrico, aberto e de centrosnos  5g |pose~vagemou coma  megiumina 2omg/dia (100)
braco Gnico EUA mutacdo V122I, classes Comparador:sem
counic NYHA, Il e IIl. comparador
Ensaio clinico randomizado fase
2. Maureretal. 2018 I, multicéntrico controlado por Intervencdo: Tafamidis (94)
laceb . lumina 20mg/di
past'e - L 441 Pacientes adultos (18e meg um'lna meg;/dia ou
Andlises adicionais do ECR 80mg/dia
. A 90 anos) comATTR-CM
3. Hannaetal. 2021 conduzido por Maurer etal., Multicéntrico . Comparador: placebo (101)
. . tipos selvagem ou
2018 (94) internacional o
= ; hereditaria, classes
ERUEECR EE D EE NYHA I, Il e ll Intervencio: Tafamidis
72 h ! *
4. Eliottetal. 2022 B C A EIEIT AR ISAE] 192 61me*, 1 capsula por dia (95)

a partir do ECR conduzido por
Maurer etal., 2018 (94)

Comparador: placebo

ATTR-CM: Cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, NA: Ndo aplicavel. *Os pacientes que receberam tafamidis meglumina 80mg passaram a receber 61mg de tafamidis acido livre
apds uma emendaao protocolo em 2018, por serem considerados bioequivalentes.
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5.6.2 Descricdao dos estudos selecionados
ESTUDO CLINICO FASE 2—- ESTUDO FXB-201
Maurer et al., 2015 (100)

Em estudofase Il, multicéntrico, aberto e de bracgo Unico, Maurer et al., 2015 (100)
avaliaram a seguranca e eficdcia do tratamento com tafamidis meglumina e os seus efeitos na

estabilizacdoda TTR em pacientes ATTR-CM com a forma selvagem ou com a mutagdoV122l.

O estudofoi conduzido em seis centros dos Estados Unidos, sendo que os pacientes
receberam tafamidis meglumina 20 mg/dia ao longo de 12 meses concomitante ao tratamento
padrdo. Pacientes que alcancaram a estabilizacdo da TTR na semana 6 continuaram o

tratamento com tafamidis meglumina por 12 meses.

Como critériode inclusdo, considerou-se individuos = 40 anos de idade, portadores
da mutacdoVall22lle oucom o gendtipo selvagem de ATTR-CM verificado por meio da presenca
de amiloide na bidpsia de tecido cardiaco, ou espessamento da parede ventricular esquerda >12
mm (avaliado através da ecocardiografia) e presenca de amiloide em tecidos ndo cardiacos

detectados por meio de bidpsia.

Os desfechos primarios do estudo foram estabilizacdoda TTR apds seis semanas de
tratamento com tafamidis meglumina e seguranca (eventos adversos -EA e EAs sérios [EAS]). O
desfecho secunddrio incluiu a avaliacdo da estabilizacdo da TTR apds seis e 12 meses de
tratamento. A incidéncia de mortes e hospitalizacGes foram avaliadas individualmente e em
conjunto, fazendo parte do desfecho exploratério do estudo. Além disso, avaliou-se o status
funcional dos pacientes com insuficiéncia cardiaca (por meio da classificacdo NYHA), os
biomarcadores cardiacos (troponina I, troponina T e NT-proBNP), teste de caminhada de seis

minutos e a qualidade de vida relacionada a saude (por meio do KCCQe SF-36).

Foram incluidos 35 pacientes (Val122lle n=4 e selvagem n=31). Trés pacientes
descontinuaram o estudo no 122 més. A maioria reportou sintomas de insuficiéncia cardiaca

leve a moderada no baseline (96,8% NYHA classel ou Il).

De acordo com os resultados, tafamidis meglumina estabilizou efetivamente a TTR
em 96,8% (30/31) dos pacientes com a forma selvagem, na semana 6. O Unico paciente que ndo
obteve estabilizacdo também nao sofreu problemas de seguranca e permaneceu no estudo;

porém, ndo alcangou estabilizagdo até o fim do acompanhamento. O curso clinico desse
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paciente foi similar ao da populacdo global. No més 6 e 12, o mesmo resultado foi observado
para 90% (27/30) e 89,3% (25/28), respectivamente (Tabela 5). Para os pacientes com a forma
hereditaria (n=4)> da doenga, a estabilizacdo da TTR foi observada em 100% da populagdo
(1C 95%: 39,8 a 100,0) na semana seis. No més seis e 12, o tafamidis meglumina estabilizou a

TTR em 75,0% desses pacientes (IC 95%: 19,4 a 99,4).

Tabela 5. Estabilizacdo da TTR na semana 6, més 6 e més 12 de tratamento (tafamidis meglumina 20mg/dia), de
acordo com o estudo conduzido por Maurer et al., 2015. (100)

Visita Tipo selvagem (n=31)
Pacientes avaliados, n 31

Semana6* Pacientes estabilizados, n (%) 30(96,8)
1C95% 83,3-99,9
Pacientes avaliados, n 30

Més 6 Pacientes estabilizados, n (%) 27(90,0)
1C95% 73,5a97,9
Pacientes avaliados, n 28

Més 12 Pacientes estabilizados, n (%) 25 (89,3)
1C95% 71,8a97,7

*: Desfecho primario; IC: intervalo de confianga.

Dois pacientes morreramdurante o periodo de estudo. Ao longo dos 12 meses de
tratamento, 7 pacientes (22,6%) foram hospitalizados em razdo de eventos cardiovasculares.
EAS foram observados em 41,9% dos pacientes, sendo a maioria relacionado a eventos
cardiacos, como a piora da insuficiéncia cardiaca (25,8%) e fibrilacdo atrial (9,7%). Quatro
pacientes apresentaram EAS que foram, possivelmente, relacionados ao tratamento com
tafamidis meglumina, incluindo ataxia, quedas, insuficiéncia cardiaca, queda induzida por AVE
hemorragico e sincope. Com excecdo dos dois casos de obito, todos os pacientes com EAS

apresentaramrecuperacdo ou melhoraramaté o fim do estudo.

Todos os pacientes apresentaram =1 EA. Os mais frequentes foram sintomas ou
episddios de insuficiéncia cardiaca como dispneia, piora da insuficiéncia cardiaca e edema. Sete
de trinta e um pacientes (22,6%) apresentaram diarreia (incluindo dois pacientes com histérico
clinico concomitante de diarreia) e cinco (16,1%) apresentaram ganho de peso que foi, por outro
lado, n3do corroborado por variacdes no seu peso corporal do baseline até o més 12
(mediana: -2,1 kg; amplitude: -10 a 2 kg). A alta frequéncia de EA pode ser explicada pela idade

avancada dos pacientes e presenca de comorbidades.

5 Resultados obtidos a partir do material suplementar do estudo. Na publicago principal, sdo reportados apenas os
resultados para os pacientescom a forma selvagem da ATTR-CM.
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A avaliacdo cardiaca indicou que ndo houve mudanca consistente clinicamente
relevante nos parametros ecocardiograficos durante os 12 meses de tratamento com tafamidis
meglumina. A mediana de NT-proBNP encontrava-se elevada na avaliacdo do baseline, sendo
observado um aumento ndo significativo em 12 meses, quando comparado ao inicio do estudo
(Figura 5). Troponina | estava aumentada em 100% dos pacientes no baseline. Apds uma queda
inicial no més trés em relagdo ao baseline, observou-se um aumento no més 12 (variacdo média
minimos quadrados [t erro padrdo]: 0,037 [£0,020] ng/ml; p<0,05) (Figura 5). No baseline,
troponina T estava aumentada em 93,5% dos pacientes, mantendo-se estdvel durante os
primeiros trés meses de tratamento e maior quando comparado ao baseline nos meses seis

(0,010 [+0,006] ng/ml; p<0,05) e 12 (0,005 [+0,006] ng/ml) (Figura 5).
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Figura 5. Variagdo médiados minimos quadrados a partir do baseline de NT-proBNP (A), troponinal (B) e troponina
T (C) durante o tratamento com tafamidis meglumina, segundo Maurer et al., 2015. (100)

Mediana (intervalo) no baseline para A, Be Cforam de 3.178,0 pg/mL (719 a18.401 pg/mL), 0,12 ng/mL (0,06 a 0,41)
ng/mL, e 0,03 ng/mL (0,01 a 0,16 ng/mL), respectivamente. Asteriscos indicam diferencas estatisticamente
significativas a partir do baseline até o tempo indicado (p<0,05).
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Observou-se pequena alteracdo na capacidade funcional da caminhada (medida
através doteste da caminhada de seis minutos). A distancia média da caminhada reduziu em 8,9
metros no més 12 quando comparado ao baseline. Analises categdricas confirmaram que a
maioria dos pacientes manteve o status de caminhada. A classificacdo NYHA foi mantida em
71,4% dos pacientes no més 12, sendo que nenhum paciente apresentou queda = 2 classes ou
piorou para NYHA IV. De maneira geral, todos os pacientes reportaram preservacdo da

gualidade de vida relacionada a saude.

Na auséncia de um critério definido, a progressao clinica da doenca foi baseada no
nimero de pacientes que vieram a Obito, foram hospitalizados por evento cardiaco,
apresentaramaumento >1000 pg/mL no NT-proBNP, aumento 0,5 mg/dL na creatinina sérica
ou reducdo >50 m na distancia caminhada (avaliada por meio do teste da caminhada de 6
minutos) durante os 12 meses de estudo. Com base nesse critério ndo definido, 15/31 pacientes

apresentaram progressado da doenca durante o estudo.

Os resultados observados indicam que tafamidis meglumina foi bem tolerado e

eficaz em alcancar e manter a estabilizacdoda TTR.

ESTUDO CLiNICO FASE 3E ANALISES ADICIONAIS —ESTUDO ATTR-ACT
Maurer et al., 2018 (94)

Maurer et al., 2018 (94) desenvolveram o estudo clinico denominado ATTR-ACT,
um estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com o objetivo de
avaliar a eficdcia e seguranca do tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com ATTR-

CM (hereditaria ou selvagem).

Foram elegiveis pacientes entre 18 e 90 anos com ATTR-CM (selvagem ou
hereditaria) confirmada pela presenca de depdsitos amiloides em andlise de bidpsia obtida de
sitios cardiacos e ndo cardiacos e, em pacientes com ATTR-CM hereditdria, pela presenca da
proteina precursora de TTR confirmada em andlise imunohistoquimica, cintilografia ou

espectrometria de massa.
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Os desfechos primarios avaliados foram, em ordem hierdrquica, a mortalidade por
todas as causas® e frequéncia de hospitaliza¢Oes relacionadas a problemas cardiovasculares no
decorrer dos 30 meses do estudo (utilizando o método de Finkelstein-Schoenfeld). Ambos os
desfechos (mortalidade e hospitalizagdes) foram revisados por um comité independente para
confirmar que os eventos reportados atendessem aos critérios pré-estabelecidos. Os desfechos
secundadrios principais incluiram variacdo do desempenho no teste de caminhada de seis
minutos entre o baseline e em 30 meses e o escore no Kansas City Cardiomiopathy
Questionnaire-Overall Summary (KCCQ-0S)’, para avaliagdo da qualidade de vida. Além disso, a

seguranca também foi avaliada.

Os pacientes selecionados foram randomizados para receber 80 mg/dia de
tafamidis meglumina (4 capsulas de 20mg), 20 mg/dia do medicamento ou placebo uma vez ao
dia, na proporgao de 2:1:2, por 30 meses. Pacientes que apresentaram eventos adversos
possivelmente associados ao tratamento e que poderiam afetar a adesdo ao regime
medicamentosoou a continuagao no estudo foi ofertada a opcdo de receber uma dose reduzida
(pacientes recebendo 80 mg/dia passariam a receber uma dose de 40 mg/dia, e todos os outros

pacientes continuariam a receber a dose estipulada na randomizagao).

A andlise por intengdo de tratar (ITT) modificada incluiu todos os pacientes
randomizados que receberam pelo menos uma dose de tafamidis meglumina ou placebo, e que
passaram por, pelo menos, uma avaliagdo de eficacia pds-baseline. Contudo, devido a todos os
pacientes randomizados terem preenchido os critérios definidos, a presente andlise foi, na
pratica, por ITT tradicional. A analise de seguranca incluiu todos os pacientes que receberam

pelo menos uma dose de tafamidis meglumina ou placebo.

Apds triageminicial, 441 pacientes foram elegiveis, sendo 264 randomizados para
receber tafamidis meglumina (80 mg/dia ou 20 mg/dia) e 177 para receber placebo. Entre os
pacientes randomizados, 106 (24%) apresentavam ATTR-CM hereditaria, sendo Vall22lle,
Thr60Ala, e lle68Leu as muta¢Ges mais comuns. A adesdo ao tratamento pré-definido
(recebimento de 280% das doses programadas) foi alta (97,2% para tafamidis meglumina e 97%
para placebo). Destaca-seque, dentre os pacientes incluidos, a mediana de idade foi de 75 anos

para o grupo tafamidis e de 74 anos no grupo placebo. Dentre o grupo de pacientes que

6 Para a anélise proposta no estudo, transplante de coracdo e figado e o implante de dispositivo de assisténcia
circulatéria mecanicaforam considerados como morte.

7 0Os escores do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary variam de 0 a 100, com os valores mais
baixos representando uma pior qualidade de vida.
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receberam tafamidis, 61,4% apresentavam NYHAIl e 29,5%, NYHA I11. J4 para o grupo placebo,

essa proporcao foi de 57,1% e 35,6%, respectivamente.

Na analise primaria hierdrquica, que avaliou a mortalidade por todas as causas,
seguida de hospitalizacdo por questdes cardiovasculares, o tratamento com tafamidis
meglumina foi superior ao placebo, ao longo de 30 meses (p<0,001). A razdo de vitdria® foi de
1,695 (intervalo de confianga [IC] 95%: 1,255 a 2,289) (Tabela 6). De acordo com a analise de
regressaode Cox, a mortalidade por todas as causas foi menor com tafamidis meglumina do que
com placebo (78/264 [29,5%] versus 76/177 [42,9%)]; hazard ratio [HR]: 0,70; IC 95%: 0,51 a
0,96).

Tabela 6. Andlise primaria com o método de Finkelstein-Schoenfeld, segundo Maurer et al., 2018. (94)
Médiade
hospitalizagoes
relacionadas a

., p valor do Pacientes
Numero . ~ .. ik causas
de método Razdo de vitoria vivos no cardiovasculares em
acientes B (e SN, 30 meses dentreos
P Schoenfeld N (%) . .
pacientes vivos no
periodo,
por paciente por ano
Tafamidis
meglumina 264 <0.001 1,70 186 (70,5) 0,30
agrupado ! (1,26a2,29)
Placebo 177 101 (57,1) 0,46

IC: intervalo de confianga.

De acordo com a andlise de regressdo de Poisson, a taxa de hospitaliza¢Ges
relacionadas a causas cardiovasculares foi menor com tafamidis meglumina do que com placebo

(0,48 versus 0,70 hospitalizagdes por ano; riscorelativo: 0,68; IC 95%: 0,56 a 0,81).

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier mostraram que o tratamento com
tafamidis meglumina resultou em uma reducdao da mortalidade por todas as causas, com as

curvas divergindo apds aproximadamente 18 meses de tratamento (Figura 8).

8 Esse parametro é utilizado para avaliar desfechos compostos. Para essa avaliagdo, os pacientes do grupo
intervengdo e do grupo controle formam pares baseados em seus perfis de risco. Considerando um desfecho
primdrio composto por, por exemplo, morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, para cada
pareamento, o paciente do grupo tratamento é classificado como “vitorioso” ou “perdedor” dependendo qual
paciente do par apresentou morte cardiovascular primeiro. Caso ndo seja possivel essa verificagdo, classifica-se
como “vitorioso” ou “perdedor” dependendo quem apresentou hospitalizagcdo por insuficiéncia cardiaca primeiro.
(102) A partir disso, calcula-se a razdo de vitoria, que, nesse caso, seria o numero de pareamentos com “vitoria” de
pacientes tratados com tafamidis meglumina dividido pelo nimero de pareamentos com “vitdria” de pacientes
que receberam placebo.
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Figura 6. Andlise de mortalidade por todas as causas, segundo Maurer et al., 2018. (94)
IC: intervalo de confianga.

Adicionalmente, uma andlise de sensibilidade pré-especificada da mortalidade por
todas as causas, que nao considerou transplante de coracao ou implante de dispositivos de
assisténcia circulatériamecanica como morte, indicou que tafamidis meglumina reduziu em 33%
o riscona comparacdo versus placebo (HR: 0,67 [IC 95%: 0,49 a 0,94]), confirmando a robustez

dos dados observados.

Entre os subgrupos previamente especificados, incluindo aqueles com base no
status TTR (selvagem versus mutado), classe NYHA (I ou Il versus Ill), e dose de tafamidis
meglumina (80 mg/dia versus 20 mg/dia), a diferenca na mortalidade por todas as causas e
frequéncia de hospitalizagbes relacionadas a causas cardiovasculares favoreceram tafamidis
meglumina emrelacdo ao placebo, excetoem pacientes com doenca classe NYHA I no baseline,
nos quais a taxa de hospitalizages foi maior no grupo tafamidis meglumina do que no grupo
placebo? (Figura 7). Utilizando a analise de regressao de Poisson, foi observada uma interacdo
entre o tratamentoe a classificacdo NYHA no baseline; porém, ndo entre otratamento e ostatus

TTR.

% Esse resultado foi atribuido, possivelmente, a maior sobrevida dos pacientes nesse estagio da doenga. (94)
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Figura 7. Resultados gerais e de subgrupo calculados com o uso do método de Finkelstein-Schoenfeld, mortalidade
por todas as causas e hospitalizagdes relacionadas a causas cardiovasculares, segundo Maurer et al., 2018. (94)
IC: intervalo de confianga; NYHA: New York Heart Association.

Tafamidis meglumina reduziu o declinio na distancia caminhada durante o teste de

seis minutos, em comparac¢do ao placebo (75,68 m [erro padrdo: + 9,24; p<0,001]), sendo as

primeiras diferencas observadas no més seis (Figura 8). Tafamidis meglumina também reduziu

o declinio no escore KCCQ-OSem comparacdoao placebo (13,65 [erro padrdo: +2,13; p<0,001]),

também com as primeiras diferencas observadas no més seis (Figura 10).
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Figura 8. Variagdo no teste de caminhada de seis minutos a partir do baseline, de acordo com o ensaio conduzido por

Maurer et al.,

2018. (94)
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Figura 9. Variagdo na qualidade de vida (escore KCCQ-0S) a partir do baseline, de acordo com o ensaio conduzido por
Maurer et al., 2018. (94)

A andlise exploratéria detectou um pequeno aumento nos niveis de NT-proBNP
para os pacientes que receberam tafamidis meglumina em relacdoaos que receberam placebo
em 12 e em 30 meses (diferenca média dos minimos quadrados: -735,14 [IC95%: -1.249,16a -
221,13] e -2.180,54 [IC 95%: -3.326,14 a -1.034,95], respectivamente).

O perfil de seguranca do tafamidis meglumina foi similar ao do placebo. Além disso,
nao foram encontradas diferengas significativas quanto a segurancga entre as duas doses de
tafamidis meglumina. Emgeral, EAs durante o tratamentoforam leves a moderados, sendo que
descontinua¢des permanentes devido a EAs foram menos comuns no grupo tratado com
tafamidis meglumina do que no grupo que recebeu placebo. Redugdes de dose devido a EAs
também foram pouco frequentes (dois pacientes recebendo tafamidis meglumina [0,8%] e
quatro recebendo placebo [2,3%]). Diarreia e infec¢bes do trato urinario, previamente
reportados em pacientes com PAF-TTR, foram menos comuns em pacientes recebendo

tafamidis meglumina do que naqueles que receberam placebo.

O estudo concluiu que tafamidis meglumina é uma terapia eficaz para pacientes
ATTR-CM (selvagem ou hereditdrio). Em 30 meses, o tratamento com tafamidis meglumina
reduziu a mortalidade por todas as causas e as hospitaliza¢gdes por causas cardiovasculares em
comparacdoao placebo, incluindo analises em subgrupos especificos. Comparadoao placebo, o
tratamento com tafamidis meglumina também reduziu significativamente o declinio da
capacidade funcional e da qualidade de vida destes pacientes. O perfil de seguranca foi

semelhante entre tafamidis meglumina e placebo.
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Hannaetal., 2021 (101)

Hannaet al., 2022 (101) realizaram analises adicionais dos desfechos de qualidade

de vida (QV) reportados pelos pacientes com ATTR-CM em tratamento com tafamidis

meglumina do estudo ATTR-ACT. (94)

A metodologia completa do estudo ATTR-ACT (94) foi descrita em detalhes
previamente. A presente analise incluiu a populacao por intencdode tratar (ITT), ouseja, todos
os pacientes randomizados, que receberam pelo menos uma dose de tafamidis meglumina ou
placebo e que fizeram pelo menos uma avaliacao de eficacia pdés-baseline. A avaliacaode QV foi
realizada a partir da aplicagcdo de quatro questiondrios: KCCQ1°%, EQ-5D-3L e EQVAS*! e o patient
global assessment (PGA)12. Esses questionarios foram aplicados na visita de baseline e depois

nos meses 6,12, 18, 24 e 30 (ou descontinuagdodo estudo).

Foram incluidos 264 pacientes no grupo tafamidis meglumina e 177 pacientes no
grupo placebo para a analise de QV. Conforme previamente reportado no estudo ATTR-ACT (94),
tafamidis meglumina reduziu significativamente o declinio nos escores de KCCQ-0S, sendo que
essa redugdofoi mais evidente a partir do sexto més de tratamento. Nessa andlise, foi observado
qgue ha uma maior proporcao de pacientes que apresentaram uma melhora (ou nenhuma
alteracdo) estatisticamente significativa (p<0,0001) nos escores KCCQ-OS no més 30 de

tratamento com tafamidis meglumina (41,8%) comparado ao placebo (21,4%).

Além disso, uma reducdo significativa no declinio da QV associada ao tafamidis foi
observada em todos os quatro subdominios do KCCQ-0S: qualidade de vida, sintomas totais,

limitagdosocial, e limitagdo fisica.

Tafamidis meglumina também reduziu significativamente o declinio nos escores de
carga e frequéncia dos sintomas, enquanto essa reducdo nao foi significativa com tafamidis

meglumina na autoeficacia e na estabilidade dos sintomas. O declinio no escore de resumo

10 O KCCQ consiste em um questiondrio de 23 perguntas preenchido pelo paciente, que avalia a habilidade para
realizagdo de atividadesdiarias, frequéncia e gravidade dos sintomas e o impacto na QV. Esse questionario possui
um total de seis dominios e pontuagdes variadas de 0 a 100, sendo que os escores mais altos indicam melhor
estado de saude.

11 O questiondrio EQ-5D-3L é preenchido pelo paciente e dividido em duas etapas. Na primeira, é avaliado o estado
de saude atual em cinco dimensdes, sendo que cada uma delas pode apresentar trés niveis de fungdo, (1: sem
problema; 2: algum problema; 3: problema extremo) e os escoresobtidos sdo utilizados para calcular um Unico
indice de escore do EQ-5D-3L. Na segunda, o paciente avalia seu atual estado de saide em uma escala visual
analdgica (EQ VAS), com escores variando de 0 a 100, sendo o 0 representa pior estado de saude imaginavel e
100 representa o melhor estado de saude imaginavel.

12 0 PGA avalia a percepgio do paciente sobre suainsuficiéncia cardiaca. A cada visitade acompanhamento apdso
baseline, os pacientes avaliavam a alteragdo no seu estado de salde em sete categorias continuas, que vdo de
“muito melhor” a “muito pior”.

52



clinico no KCCQ também foi significativamente reduzido com tafamidis meglumina (12,41 [IC:

8,58 a 16,24]; p<0,0001).

Tafamidis meglumina também reduziu o declinio nos escores EQ-5D-3L a partir do
més 18, com uma diferengca média dos minimos quadrados de 0,09 (IC 95%: 0,05 a 0,12;
p<0,0001) comparado ao placebo no més 30. O tratamento com tafamidis meglumina também
reduziu significativamente a queda no EQ VAS a partir do més 12, com uma diferenga média dos
minimos quadrados de 9,11 (IC 95%: 5,39a 12,83; p<0,0001) comparado ao placebo no més 30.
No més 30, uma maior proporcao de pacientes que receberam tafamidis meglumina reportaram
gue estavam “muito melhor”, “melhor” ou “minimamente melhor” em relacdo ao baseline,
qguando comparado ao grupo placebo (42,3% no grupo tafamidis meglumina versus 23,8% no
grupo placebo). Os pacientes que receberam placebo apresentaram maior probabilidade de
reportar que estavam “pior”, “muito pior” ou “sem diferenga” comparado ao grupo tafamidis
meglumina (26,2% com tafamidis meglumina versus 40,5% com placebo). Uma maior proporg¢ado
de pacientes no grupo tafamidis meglumina, comparado ao grupo placebo, foi categorizada
como “melhor” emtodos os pontos de tempo. Em cada ponto de tempo, aproximadamente 40%
dos pacientes no grupo tafamidis meglumina reportaram que estavam “melhor” em relacdo ao
baseline. A proporcdo de pacientes com piora na condi¢cdo apresentou uma tendéncia de

aumento ao longo do estudo, sendo maior no grupo placebo do que no grupo tafamidis

meglumina em todos os pontos de tempo.

Concluiu-se, portanto, que tafamidis meglumina reduz efetivamente o declinio nos
desfechos reportados pelos pacientes e esses achados fornecem mais informac¢des com relagdo

ao efeito favoravel produzido pelo tratamento em pacientes com ATTR-CM.

Elliott et al., 2022 (95)

Elliot et al., 2022 (95) publicaram uma extensdo do estudo ATTR-ACT, (94) com o
objetivo de reportar dados de sobrevida em longo prazo do tratamento com tafamidis
meglumina em pacientes com ATTR-CM. A metodologia completa do estudo ATTR-ACT (94) foi

descrita em detalhes anteriormente neste dossié.

Os pacientes com ATTR-CM que completaram o estudo ATTR-ACT (94) poderiam
ser incluidos na extensdo do estudo, continuando a mesma dose do tafamidis meglumina ou,
casotenhamsido tratados anteriormente com placebo, foram randomizados (2:1) para receber

tafamidis meglumina 80 mg ou 20 mg. Em ambos os estudos, a reduc¢do de dose foi permitida
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caso os pacientes apresentassem EAs. Os pacientes que receberam tafamidis meglumina 80mg
no estudo ATTR-ACT poderiam reduzir a dose para 40mg e, na extensao, esses pacientes
poderiam ter suas doses reduzidas para 20mg. Devido a uma emenda do protocolo, todos os
pacientes incluidos na extensdo passaram a receber tafamidis acido livre 61mg, considerado

bioequivalente ao tafamidis meglumina 80mg?3.

Essa analise comparou os pacientes que receberam inicialmente tafamidis
meglumina 80mg no estudo ATTR-ACT, continuando com tafamidis meglumina 80mg e,
posteriormente, tafamidis acido livre 61mg (tafamidis continuo) aos pacientes que receberam
placebo inicialmente e depois tafamidis (placebo para tafamidis). Os pacientes que receberam
tafamidis meglumina 20mg no estudo ATTR-ACT ndoforam incluidos nessa analise. Para ambos
0s grupos, o tempo zero para a analise de sobrevida foi o tempo de randomiza¢dono ATTR-ACT.
Adicionalmente, os dados foram comparados com um modelo de extrapola¢do da sobrevida no
grupo de pacientes tratados com placebo no estudo ATTR-ACT (placebo extrapolado). O
desfecho primario de eficacia no estudo de extensao foi mortalidade por todas as causas.* Além

disso, desfechos de seguranca foram reportados.

A coorte do estudo ATTR-ACT incluiu 176 pacientes no grupo tafamidis meglumina
80mg e 177 que receberam placebo. Um total de 110 pacientes que receberam tafamidis
meglumina 80mg continuaram a receber o mesmo tratamento no estudo de extensdoe, dentre
o grupo placebo, 82 continuaram na extensao, sendo que 54 foram randomizados para receber
tafamidis meglumina 80mg e 28 para tafamidis meglumina 20mg. A mediana de
acompanhamento foi de 58,5 meses no grupo tafamidis continuo e de 57,1 meses no grupo

placebo para tafamidis.

Em relacdo ao desfecho de mortalidade por todas as causas, houve uma reducado
significativa de 41% no risco em pacientes no grupo tafamidis continuo comparado aos que
receberam inicialmente placebo (HR: 0,59 [IC 95%: 0,44 a 0,79]; p<0,001). A mediana de
sobrevida foi de 35,8 (IC 95%: 29,7 a 41,1) meses no grupo placebo para tafamidis, enquanto a
mediana da sobrevida no grupo tafamidis continuo foi de 67,0 (47,0 a NA) meses. As curvas de

sobrevida para as duas coortes divergem apds 17 meses (Figura 10) e a taxa preliminar de

13 Asubstitui¢do entre tafamidis meglumina 80mg e tafamidis acido livre 61mg foi realizada no estudo de extensdo,
uma vez que as formulagdesforam consideradas bioequivalentesentre si. (103) Cabe ressaltar que a formulagdo
de tafamidis 4cido livre 61 mgfoi aprovada pelo FDA em 2019. (82, 83)

14 O desfecho de mortalidade por todas as causas considerou transplante de coracdo e implantagdo de dispositivo
de assisténcia mecanica cardiaca como ébito.
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sobrevida em cinco anos foi de 53,2% no grupo tafamidis continuo e de 32,4% no grupo placebo

para tafamidis.
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Figura 10. Curva Kaplan-Meier do tempo para mortalidade (todas as causas) no estudo ATTR-ACT (94) e em seu estudo
de extensdo, comparado ao modelo extrapolado para o grupo placebo, segundo Elliot et al., 2022. (95)

No modelo de extrapolagao para o grupo placebo, observou-se que a mediana da
sobrevida global foi de 35,2 meses. A curva de sobrevida do grupo placebo para tafamidis
divergiu da curva extrapolada do grupo placebo apds aproximadamente44 meses em favor dos

pacientes que receberam tafamidis na extensdo do estudo (Figura 10).

As redugdes de mortalidade foram geralmente consistentes entre os subgrupos
(gendtipo ou classe NYHA). No grupo tafamidis continuo, houve uma redugdo de 39% no risco
de mortalidade por todas as causas em pacientes com a forma selvagem da doenca (HR: 0,61
[IC 95%: 0,43 a 0,87; p=0,006]) e reducdo de 43% nos pacientes com a forma hereditaria (HR:
0,57 [IC95%: 0,33 a 0,99]; p=0,05), quando comparado ao grupo placebo para tafamidis. A taxa
preliminar de sobrevida em cinco anos nos pacientes com a forma selvagem foi de 57,8% no
grupo tafamidis continuo e de 36,3% no grupo placebo para tafamidis. Nos pacientes com a
forma hereditaria, essa taxa foi de 39,1% no grupo tafamidis continuo e de 20,9% no grupo

placebo para tafamidis.
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De forma similar, foi observada uma reduc¢ao de 44% no risco de mortalidade por
todas as causas em pacientes classificadoscomo NYHA | ou Il no baseline (HR: 0,56 [IC 95%: 0,38
a 0,82] p=0,003) e 35% de redugdo nos pacientes com classificagdo NYHA IlI no baseline (HR:
0,65 [IC 95%: 0,41 a 1,01] p=0,06) na comparagdo entre os grupos tafamidis continuo versus
placebo para tafamidis. A taxa preliminar de sobrevida em cinco anos nos pacientes classificados
como NYHA /Il no baseline foi de 61,4% no grupo tafamidis continuo e de 40,3% no grupo
placebo para tafamidis. Para os pacientes classificados com NYHA Il no baseline, essa taxa foi

de 35,0% no grupo tafamidis continuo e de 18,0% no grupo placebo para tafamidis.

Em relagdo a seguranca, no estudo de extensao foi observado que a incidéncia de
os tipos de EAs foram similares, ou com incidéncia mais baixa, em relagdoaos reportados com
tafamidis meglumina (80mg e 20mg) ou placebo no estudo ATTR-ACT. Nenhuma nova questao
de seguranca foi reportada nos pacientes tratados com tafamidis meglumina 80mg ou com

tafamidis acido livre 61mg.

Os autores concluiram que os pacientes que receberam tratamento inicialmente
com tafamidis no estudo ATTR-ACT apresentaram uma sobrevida significativamente melhor do
gue aqueles que iniciaram o tratamento com placebo, destacando a importancia do diagndstico

e tratamento precoce na ATTR-CM.

5.7 Sintese dosresultados dos principais estudos incluidos

ATabela 7 e Tabela 8 mostram, resumidamente, a sintese dos resultados de eficacia
e seguranca do tafamidis no tratamentoda ATTR-CM (selvagem e hereditaria), sistematizada a
partir dos principais estudos incluidos na revisdo da literatura, descritos em detalhes

anteriormente.

Tabela 7. Sintese dos resultados de eficacia do tafamidis meglumina, em comparagdo com placebo, no tratamento
dacardiomiopatia amiloide associada atranstirretina (selvagem e hereditaria), classes NYHA Il e Ill, em pacientes com
60 anos de idade. Estudos clinicos e subandlises.

Taxa de Diferencana
Mortalidade por hospitalizagao por distanciapercorrida
Intervengdo  todas as causas causas (teste de 6 min) Fonte
HR (1C95%) cardiovasculares
RR (1C95%)
Tafamidis  0,70(0,51a0,96) 0,68 (0,562a0,81) 75,68m (94)
meglumina | 0,59 (0,44 a0,79) - - (95)

IC: intervalo de confianga; HR: Hazard ratio, RR: Risco relativo
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Tabela 8. Sintese dosresultados de segurancga do tafamidis meglumina, em comparagdo com placebo, no tratamento
dacardiomiopatia amiloide associada atranstirretina (selvagem e hereditaria), classes NYHA Il e Ill, em pacientes com
60 anos de idade.

Desfecho Tafamidis meglumina Placebo Fonte
Redugdo de dose porconta de 0,8% 23% (94)
eventos adversos.
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Tabela 9. Resumo dos estudos incluidos na revisdo da literatura para a avaliagdo da eficacia e seguranga do tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide associadaa TTR (ATTR-CM).

Autor, data

Maurer et al., 2015 (100)

Maurer et al., 2018 (94)

Pais onde o estudo
foi realizado
Desenho

Populagdo

Intervengaoe
comparadores

Desfechos

Resultados

Estados Unidos

Estudo fase Il, multicéntrico, aberto e de brago unico.

N=35

Pacientes > 40 anos, com ATTR-CM portadores da mutagao V122l ou com o
genotipo selvagem verificado através da presencga de amiloide nabidpsia de
tecido cardiaco, ou espessamento da parede ventricular esquerda>12 mm
(avaliado através da ecocardiografia) e presengade amiloide em tecidos ndo
cardiacos detectados através de bidpsia.

Tafamidis meglumina 20 mg/dia.

Estabilizagdo de TTR, incidéncia de mortalidade, hospitalizagdes, EA, EAS, status
funcional dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, biomarcadores cardiacos,
teste de caminhada de seis minutos e QVRS

Estabilizacdo TTR (12 meses) — populacdo com ATTR-CM selvagem (n=31):
e Semana 6:96,8%;
e 6 meses: 90%;
e 12 meses: 89,3%.

Estabilizacdo TTR (12 meses) — populacdo com ATTR-CM hereditaria (n=4):
eSemana 6:100%;
e 6 meses: 75,0%;
® 12 meses: 75,0%.

Seguranca:
e 2 pacientesvieram a 6bito;
®22,6% foram hospitalizados em razdo de eventos cardiovasculares;
©41,9% apresentaram EASs;
e Todos os pacientesapresentaram > 1 EAs.

Avaliacdo cardiaca:
e A avaliagdo cardiaca indicou que ndo houve mudanga consistente
clinicamente relevante nos parametros ecocardiograficos;
o NT-proBNP apresentou aumento ndo significativo quando comparado ao
baseline;
e Troponina | e T mantiveram-se relativamente estaveis.

Avaliacdo funcional:
e Observou-se pequenamudanga na capacidade funcional da caminhada;

o NYHA foi mantida em 71,4% dos pacientes;

Estados Unidos, Bélgica, Brasil, Canada, Republica Tcheca, Franga, Alemanha, Italia,
Japdo, Holanda, Espanha, Suéciae Reino Unido.
Estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, multicéntrico,controlado por placebo.

N=441
Pacientesentre 18 e 90 anos com ATTR-CM (selvagem ou hereditaria), classes NYHA |, Il e
Il

Tafamidis meglumina (80 mg ou 20 mg) versus placebo.

Desfechos primarios: mortalidade por qualquer causa e frequéncia de hospitalizagdes
relacionadas a problemas cardiovasculares.

Desfechos secundarios: teste de caminhada de 6 minutos, qualidade de vida e
seguranga.

Mortalidade:

e Andlise de regressao de Cox: mortalidade menor com tafamidis do que com
placebo (78/264 [29,5%] versus 76/177 [42,9%]; HR: 0,70; 1C 95%: 0,51 a 0,96).

¢ Finkelstein-Schoenfeld:

o favorece tafamidis em relagdo ao placebo (p<0,001);

e Razdo de vitoriasde 1,695 (IC95%: 1,255 a 2,289);

HospitalizacGes cardiovasculares:

e Andlise de regressdo de Poisson: menor taxa de hospitalizagdo com tafamidis
meglumina do que com placebo (0,48 versus 0,70 hospitalizagdes por ano; razdo de
risco relativo: 0,68;1C95%: 0,56 a0,81);

e Pacientes NYHA | ou Il tiveram menos hospitalizagdes com tafamidis meglumina,
porém pacientes NYHA Il tiveram maior taxa de hospitalizagdo com tafamidis
meglumina versus placebo.

Teste de caminhada de 6 minutos:

e Tafamidis meglumina reduziu o declinio na distancia caminhada durante 6 minutos

em comparagdo com placebo (75,68 m [erro padrdo: £9,24; p<0,001]).
Qualidade de vida:

e Tafamidis megluminatambém reduziu o declinio no escore KCCQ-OS em

comparagdo com placebo (13,65 [erro Padrdo: £2,13; p<0,001]).
Seguranca:

¢ O perfil de seguranga de tafamidis meglumina foi similar ao placebo, e sem
diferencgas significativas entre as duas doses de tafamidis meglumina;

e EAs emergentes durante o tratamento foram levesa moderados quanto a
gravidade, e descontinuagGes permanentes devido a EAs foram menos comuns
com tafamidis megluminaversus placebo;
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e Redugdesde dose devido a EAs ocorreram em 0,8% dos pacientes com tafamidis
VRS: megluminaversus 2,3% com placebo;
e Todos os pacientesreportaram QVRS preservada. e Menor incidénciade diarreia e infec¢des do trato urinario com tafamidis
meglumina do que com placebo.

Progressdo clinica:
¢ 15/31 pacientes apresentaram progressdo da doengadurante o estudo.

e Pequeno tamanho amostral; S N
LimitagGes e Ndo informado na publicagdo.

Estudo aberto e de braco Unico
ATTR-CM: cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina; IC: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; NYHA: New York Heart Association; KCCQ-OS: Kansas City Cardiomiopathy Questionnaire-Overall

Summary; NT-proBNP: Fragmento n-terminal do peptideo natriurético tipo B; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; QVRS: qualidade de vida relacionada a satude; TRACS: Transthyretin Amyloidosis Cardiac

Study; AVE: acidente vascular encefalico.
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Tabela 10. Resumo dos estudosincluidos narevisdo da literatura para a avaliagdo da eficacia e seguranga do tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide associadaa TTR (ATTR-CM).

Autor, data

Hanna et al., 2021 (101)

Elliotetal., 2022 (95)

Pais onde o estudo foi
realizado

Desenho

Populagdo
Intervencao e
comparadores
Desfechos

Resultados

Idem ao estudo ATTR-ACT. (94)

Subandlise do estudo ATTR-ACT. (94)

Idem ao estudo ATTR-ACT. (94)

Qualidade de vida reportada pelo paciente.

KCCQ-0S

Grupo tafamidis meglumina:

e Redugdo estatisticamente significativa (p<0,0001) em quatro dos subdominios:
qualidade de vida, sintomas totais, limitagdo social e limitagao fisica;

o Reducdo estatisticamente significativa na queda da carga dos sintomas e na
frequéncia dossintomas;

e Redugdo ndo significativa na autoeficacia e na estabilidade dos sintomas;

e Queda no escore de resumo no KCCQ foi significativamente reduzida (12,41 [IC: 8,58 a

16,24]; p<0,0001).

Queda nos escores EQ-5D-3L
Tafamidis meglumina versus placebo (més 30):
e Diferengca média dos minimos quadrados: 0,09 (IC95%:0,05a0,12; p<0,0001);

EQ VAS

Tafamidis meglumina versus placebo (més 30):

e Diferenga médiados minimos quadrados: 9,11 (IC95%:5,39a12,83; p<0,0001)
Proporgdo de pacientes que reportaram que estavam “muito melhor”, “melhor” ou
“minimamente melhor” em relagdo ao baseline:

e Grupo tafamidis meglumina: 42,3%

e Grupo placebo: 23,8%

Proporgdo de pacientes que reportaram que estavam “pior”, “muito pior” ou “sem
diferen¢a” em relagdo ao baseline:

e Grupo tafamidis meglumina: 26,2%

e Grupo placebo: 40,5%

e A proporgdo de pacientes cujacondigdo piorou apresentou umatendénciade
aumento ao longo do estudo, sendo maior no grupo placebo do que no grupo
tafamidis meglumina em todos os pontos de tempo.

Idem ao estudo ATTR-ACT. (94)

Estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT. (94)

Intervencgdo: Tafamidis 61mg, 1 capsula por dia.

Comparador: placebo.

Mortalidade por todas as causas e seguranga.

Mortalidade por todas as causas

e Reducdo significativade 41% no risco em pacientes no grupo tafamidis continuo
versus grupo placebo. (HR: 0,59 [IC 95%: 0,44 a0,79]; p<0,001)

Mediana da sobrevida
e Grupo tafamidis continuo: 67,0 (IC95%: 47,0 a NA) meses;
e Grupo placebo para tafamidis: 35,8 (IC95%: 29,7 a 41,1) meses.

Mediana da SG (modelo de extrapolacao)
e Grupo placebo extrapolado: 35,2 meses

Taxa preliminar de sobrevida em cinco anos
e Grupo tafamidis continuo: 53,2%;
e Grupo placebo para tafamidis: 32,4%.

Reducdo no risco de mortalidade por todas as causas (avaliacdo por subgrupos)
Grupo tafamidis continuo versus grupo placebo para tafamidis:

e Pacientescom forma selvagem: 39% (HR: 0,61 [IC 95%: 0,43 a0,87]; p=0,006);
e Pacientescom forma hereditaria: 43% (HR: 0,57 [IC95%: 0,33 a 0,99]; p=0,05).

e NYHA lou Il:44% (HR: 0,56 [IC95%: 0,38 2 0,82] p=0,003)
e NYHA 111:35% (HR: 0,65 [IC95%: 0,41 a 1,01] p=0,06)

Taxa preliminar de sobrevida em cinco anos (avaliacdo por subgrupos)
Pacientes com forma selvagem:

e Grupo tafamidis continuo:57,8%

e Grupo placebo para tafamidis: 36,3%

Pacientes com forma hereditaria:
e Grupo tafamidis continuo: 39,1%
e Grupo placebo para tafamidis: 20,9%

Pacientes NYHA | ou Il:
e Grupo tafamidis continuo: 61,4%
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e Grupo placebo para tafamidis: 40,3%

Pacientes NYHA IlI:
e Grupo tafamidis continuo: 35,0%
e Grupo placebo para tafamidis: 18,0%

Seguranca:
e Aincidénciae ostiposde EAs foram similares, ou com incidéncia mais baixa, em

relagdo aos reportados com tafamidis meglumina (80mge 20mg) ou placebo no
estudo ATTR-ACT.
o Nenhuma nova questdo de seguranga foi reportada nos pacientestratados com
tafamidis meglumina 80mgou com tafamidis acido livre 61mg.
Ha algumas limitacdesinerentes na extrapolagdo da sobrevida ao utilizar uma
abordagem baseada em modelo, umavez que a alteragcdo do modelo pode resultar
LimitagoOes N&do informado pelosautores. em diferentes estimativas de sobrevida. No entanto, amediana dasobrevida para a
curva extrapolada de placebo (35,2 meses) foi similar a observada no grupo placebo
para tafamidis (35,8 meses), o que suporta a acuracia do modelo utilizado.
ATTR-CM: cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina; IC: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; NYHA: New York Heart Association; KCCQ-OS: Kansas City Cardiomiopathy Questionnaire-Overall
Summary; NT-proBNP: QV: qualidade de vida.
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5.8 Outrasevidéncias cientificas

Nesta secdo, foram descritas cinco evidéncias adicionais: duas analises post-hoc com
extrapolacGes dos resultados dos estudos fase Il (100) e fase Ill (ATTR-ACT) (94), incluidos nas
evidéncias principais, e um estudo observacional retrospectivo. Essas trés publicacdes foram
excluidas das evidéncias principais por ndo cumprirem todos os critérios estabelecidos na pergunta
de pesquisa, porém foram considerados relevantes para demonstrar os resultados do tafamidis no

tratamento de pacientes com ATTR-CM.

Sultanetal., 2017 (104)

Sultan etal., 2017 (104) realizaram uma analise post-hoc dos estudos de Maurer et al.,
2015 (100) e Ruberg et al., 2012 (105), com o objetivo de comparar populagdes de pacientes com
ATTR-CM com gravidade similar para avaliar o efeito do tratamento com tafamidis meglumina na

sobrevida, em um estagioinicial da doenca (classe funcional NYHA /II).

Aanalise comparou dados de dois estudos em pacientes com ATTR-CM: o Transthyretin
Amyloidosis Cardiac Study (TRACS), (105) um estudo prospectivo, longitudinal para avaliar a histéria
naturalda ATTR-CM, por meio da avaliacdo da morbidade e mortalidade da doenca (foramincluidos
pacientes com os tipos selvagem [n=18] ou hereditario da doenca portadores da mutagdoVall22lle
[n=11], que foram acompanhados por dois anos) e o estudo de Maurer et al., 2015 (100), descrito
anteriormente. Destaca-se que os pacientes do estudo TRACS ndo foram tratados com nenhum

medicamento além do cuidado padrao e serviram como grupo controle para esta analise.

Nesta andlise, a sobrevida de pacientes do estudo TRACS foi comparada com a de
pacientes do estudo conduzido por Maurer et al., 2015, (100) sendo restrita a pacientes com
classificacdo NYHA I/1l para fornecer uma coorte mais comparavel entre os dois estudos. Em uma
andlise em separado, foram incluidos apenas pacientes com o tipo selvagem. A analise de tempo
até a morte foi conduzida de forma a gerar estimativas de Kaplan-Meier da sobrevida a partir do
momento do diagndstico. O estudo com tafamidis meglumina também avaliou a seguranga do

tratamento; porém, esses dados também foram previamente descritos.

Durante o estudo TRACS(105), 12 pacientes morreram (Vall22lle: n=8; selvagem: n=4).
As causas das mortes incluiram insuficiéncia cardiaca (n=3), morte subita (n=3), sepse (n=3), ndo

definida (n=2) e transplante cardiaco (n=1). No estudo de Maurer et al., 2015 (100) dois pacientes
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(ambos selvagem) morreram, um por complicacdes devido a amiloidose por imunoglobulina de

cadeia leve e um devido a um acidente vascular encefalico hemorragicoapds uma queda.

Sete pacientes no estudo TRACS(105) e dois pacientes no estudo Maurer etal., 2015
(100) apresentavam classificagdo NYHA Il e foram excluidos da andlise de tempo até o ébito. Um
paciente foi diagnosticado erroneamente e foi removido da analise. De acordo com os resultados,
houve uma diferenca significativa na sobrevida para pacientes tratados com tafamidis meglumina
comparado a pacientes nao tratados ao longo do tempo de acompanhamento (p=0,0004; Figura
11). De maneira similar, nos pacientes com ATTR-CM selvagem, aqueles tratados com tafamidis
meglumina demonstraram um significativo beneficio na sobrevida em comparag¢do com pacientes

nao tratados (p=0,0262; Figura 12).

100 —
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—~ 80 e ©
=
= 70
©
s 80 =0,0004
:P 50 p_ /]
]
E 40
5 30 l-—-
uo, 20 s Maurer 2015
= TRACS
10 © 00 Maurer 2015 censurado
0 4 A & TRACS censurado
0 1 2 3 e 5 6
. . . Anos
Numero de pacientes em risco
Maurer 2015 32 32 28 19 7 3 2
TRACS 22 22 9 4 1 0 0

Figura 11. Tempo até mortalidade a partir do diagndstico para pacientes com classificagdao funcional NYHA | ou Il, de
acordo com o estudo conduzido por Sultan etal., 2017. (104)

63



100 4
%91 %
_ 801
£ 701
S 60
2 501 Pp=0,0262
©
T 40
>
E 30 |
[=] = Maurer 2015
w 204 TRACS
10 4 © 00 Maurer 2015 censurado
01 4 4 A& TRACS censurado
0 1 2 3 4 5 6
Ndmero de pacientes em risco Anos
Maurer 2015 30 30 28 18 7 3 2
TRACS 18 18 8 4 1 0 0

Figura 12. Tempo até mortalidade a partir do diagndstico para pacientes selvagens, de acordo com o estudo conduzido
por Sultan, 2017. (104)

Segundo os autores, essa analise sugere que tafamidis meglumina pode atrasar a

progressaoda doenca na comparag¢aocom a auséncia de tratamento, em pacientes com ATTR-CM

em estagioinicial (NYHA/II) e, também, em pacientes com o tipo selvagem da doenga.

Giblin et al., 2022 (106)

Giblin et al., 2022 (106) realizaram um estudo observacional retrospectivo, com o
objetivo de avaliar pacientes com ATTR-CM que receberam tratamento com tafamidis e descrever
a histdria naturalda fungdo miocardica na ATTR-CM nao tratada, verificando o efeito do tafamidis

nos parametros funcionais do coracdoao longo de 12 meses.

O estudo avaliou pacientes com ATTR-CM que faziam parte do Programa de Amiloidose
no Brigham and Women’s Hospital em Boston, EUA, entre dezembro de 2009 e agosto 2021. Foram
incluidos aqueles que ndo receberam terapia especifica ou que receberam tratamento com

tafamidis e que realizaram ecocardiograma transtoracica 2D no baseline e apés 12 meses (n= 50).

No total, 45 pacientes com ATTR-CM foramincluidos: 23 receberam tafamidis 61mg e
22 que nado receberam tratamento algum. Dentre todos os pacientes que receberam tafamidis,
nenhum descontinuou o tratamento por conta de EAs. A ecocardiografia bidimensional com speckle

tracking foi avaliada no baseline e apds um ano. Adicionalmente, foram mensurados a deformacado
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(strain) longitudinal (LS), circunferencial e radial de ventriculo esquerdo (VE), twist/torsdode VE e

o indice de trabalho miocardico.

Apds um ano, foi observada uma maior deterioracdo do strain longitudinal global (GLS)
no grupo nao tratado, com uma mediana de +1,1% (intervalo interquartil [IQR]: 0,95), do que no
grupo tafamidis, com uma mediana de +0,3% (IQR: 1) (p= 0,02). De forma relativa, isso representa
uma deterioragdode 9,41% (IQR: 10,15) nogruposemtratamento versus 2,7% (IQR: 11,56) no grupo

tafamidis.

Em relacdo ao indice de trabalho miocardico, foi observado um menor declinio, ao
longo de um ano, no grupo tafamidis quando comparado ao grupo ndo tratado (-61,50 mmHg%
versus -142,50 mmHg%; p=0,04). O declinio na eficiéncia miocardica também foi menor no grupo
tafamidis (-1% versus -4%; p=0,04). Houve um aumento maior no myocardial wasted work e maior
declinio no myocardial constructive workno grupo nao tratadodo que no grupo tafamidis ; porém,
essas diferengas ndo alcangaram significancia estatistica. Em um ano, também nao foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos na fracdo de ejecdo ventricular esquerda

(FEVE), velocidades ao doppler tecidual, strain circunferencial ou radial e de twist/torsdode VE.

Quando foram avaliadas as diferengas no LS por segmento VE, observou-se uma
deterioragcdo em 15/17 segmentos no grupo sem tratamento comparado a 9/17 segmentos no
grupo tafamidis. Para oindice de trabalho miocardico, foi observada uma deterioracdaoem 15 versus
11 segmentos nos grupos sem tratamento e tafamidis e, para a eficiéncia miocdrdica, observou-se
uma deterioracdaoem 14 versus 5 segmentos, respectivamente. O efeito estabilizador do tafamidis
na funcdo do miocardio em um ano nao diferiu de acordo com o GLS basal, FEVE ou estagio da

doenga.

O estudo conclui que o tratamento com tafamidis nos pacientes com ATTR-CM diminui
a deterioracdo da fun¢do cardiaca medida por GLS e indice de trabalho e eficiéncia miocardico,
medido de forma nado invasiva, aolongo de um ano, quando comparado com um grupo de pacientes

ndo tratados.

Rozenbaumetal., 2022 (107)

Rozenbaum et al., 2022 (107) conduziram uma analise post-hoc do estudo ATTR-ACT
(94), cujo objetivo foi avaliar o impacto do tafamidis meglumina no ndmero de dias evitados de

hospitalizaces por causas cardiovasculares.
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Essa anadlise incluiu dois desfechos de interesse derivados do estudo ATTR-ACT: (94)
frequéncia média anual de hospitaliza¢des relacionadas a causas cardiovasculares e tempo médio
de permanéncia por evento de hospitalizacdo. Ambos os desfechos foram utilizados na presente
analise post-hoc para calcular e comparar a carga total (em dias) das hospitaliza¢cGes por causas
cardiovasculares para os grupos tafamidis e placebo e, consequentemente, o nimero de dias de
hospitalizacdo evitados com tafamidis meglumina em um paciente hipotético dentro da populacéo
total por ITT do estudo ATTR-ACT. Adicionalmente, o nimero de dias evitados de hospitaliza¢cGes
obtido foi aplicado na populagdo total estimada, a fim de contextualizar esse dadoem mundo real.
A populacdo de pacientes no mundo real foi estimada utilizando o nimero de unidades dispensadas
de tafamidis meglumina em farmacias especializadas, redes de entrega e pelo programa Pfizer’s
Patient Assistance. Com base nesses dados, foi estimado que o tratamento com tafamidis

meglumina foi iniciado em 10.500 pacientes nos EUA a partir de maio de 2020.

Na populagdo total por ITT do estudo ATTR-ACT, tafamidis meglumina reduziu
significativamente a taxa de hospitaliza¢do relacionada a causas cardiovasculares por ano em 32,4%,
comparado aoplacebo (RRR: 0,68; 0,4750 versus 0,7025; p<0,0001). Adicionalmente, na populacdo
total, os pacientes que receberam tafamidis meglumina apresentaram um tempo médio de
permanéncia mais curto de 8,63 dias comparado ao placebo com 9,56 dias por evento de
hospitalizacdo por causas cardiovasculares. Dessa forma, o tafamidis evitou 2,62 dias de
hospitalizacdo por causas cardiovasculares por paciente por ano (4,0969 versus 6,7177 dias) na
populagdo total. Ao traduzir esses achados para o cenario do mundo real dos EUA, o tafamidis
meglumina poderia reduzir, em média, um total de aproximadamente 27.518 dias de hospitalizacdo
por causas cardiovasculares por ano, caso os 10.500 pacientes da vida real seguissem a tendéncia

dos participantes do estudo.

De acordo com dados do estudo ATTR-ACT, tafamidis meglumina também teve um
maior impacto na carga de hospitalizacdo na analise por subgrupo que iniciou o tratamento nas
classes NYHA | e Il. Nesse subgrupo de pacientes, tafamidis meglumina apresentou menos da
metade do nimero anual de hospitaliza¢cGes relacionadas a causas cardiovasculares em comparacgdo
ao placebo (RRR: 0,48; 0,3378 versus 0,7091; p<0,0001). Tafamidis meglumina também foi
associado a menor duragdao no tempo de hospitalizagdo por causas cardiovasculares do que o
placebo (8,5039 dias versus 9,6410 dias, respectivamente) entre os pacientes com NYHA classe I/II.
Portanto, com 1,14 dias a menos por hospitaliza¢ado, tafamidis meglumina reduziu o nimero anual
de dias de hospitaliza¢gdao por causas cardiovasculares de 6,84 para 2,87, o que representa uma

reducdo em 3,96 dias por paciente classe NYHA/II.
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O estudo concluiu que tafamidis meglumina previne mais eventos de hospitalizacdo
relacionados a causas cardiovasculares e dias de hospitalizagdo por ano de tratamento,
confirmando o beneficio do tratamento com tafamidis meglumina em comparac¢ao ao placebo,

tantona populagdo total com ATTR-CM, quanto na subpopulacdo com classe NYHA I/l no baseline.

Sarkaretal., 2022 (108)

Sarkar et al., 2022 (108) conduziram um estudo prospectivo, multicéntrico, a partir de
dados de um registro de uma clinica de amiloidose em Cleveland, com o objetivo de avaliar a
extensdodo beneficio do tratamentocom tafamidis em pacientes 2 80 anos de idade sem doenga

avancada.

Os dados do registroforam coletados prospectivamente para pacientes com ATTR-CM
(classe NYHAl a lll), idade <80 e 280 anos, identificados como em uso ou ndo de tafamidis. Um total
de 375 pacientes foram acompanhados por uma mediana de 18 meses. Entre 169 pacientes com 80
anos de idade ou mais, 110 (65%) estavam recebendo tratamento com tafamidis e 59 pacientes ndo

estavam recebendo tafamidis (35%).

Entre os pacientes com 80 anos de idade ou mais, o tratamento com tafamidis foi
associado a uma maior sobrevida quando comparado ao grupo que ndo recebeu tratamento com
tafamidis (HR para nao tafamidis versus tafamidis: 3,69 [IC 95%: 2,16 a 6,30]), com uma redugdo de

73% no risco de mortalidade.

Uma andlise multivariada demonstrou que nao tratar com tafamidis (p<0,01) eleva os
niveis de NT-proBNP (p<0.001) e aumenta os niveis de troponina T (p=0.02), estando associado a
um aumento no risco de mortalidade entre todos os pacientes. De forma similar, ndo tratar com
tafamidis foi associado a mortalidade no subgrupo de pacientes >80 anos de idade (HR: 2,41; IC
95%: 1,28 a 4,54; p<0,01). Ao estratificar a andlise pelo sistema de estadiamento de Gillmore, o HR
obtido para o desfecho de mortalidade na comparacgdo entre ndo tafamidis versus tafamidis em
pacientes no estagio 1 foi de 5,67 (p=0,006), correspondendo a 82% redugdo do risco de

mortalidade.

Com base nesses resultados, os autores concluiram que os beneficios do tafamidis no
tratamento da ATTR-CM se estendem a pacientes com 80 anos de idade ou mais, sem doenca

avangada, emum contexto de mundo real.
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Hussain et al., 2022 (109)

Hussainet al., 2022 (109) conduziram um estudo de coorte retrospectivo em pacientes

com ATTR-CM nos EUA, a fim de avaliar o impacto do tratamento com tafamidis na sobrevida em

um contexto de mundo real.

Ao todo, 107 pacientes foram confirmados com ATTR-CM e foram incluidos na analise.
A caracteristicas de baseline e os dados de sobrevida foram comparados entre os grupos de

pacientes que receberam tratamento com tafamidis versus aqueles que nao receberam tafamidis.

Na populacdo geral, a idade mediana foi de 83,9 anos, 79% eram homens e 59%
receberamtratamento com tafamidis. O grupo com tafamidis apresentou uma propor¢ao menor de
pacientes classe ll1/IV da NYHA do que o grupo sem tafamidis (57% versus 76%; p <0,01), mas outros
dados demograficos e fatores de risco cardiovascular basais ndo diferiram significativamente entre
os grupos. O motivo mais comum citado para os pacientes que ndo receberam tafamidis foi atraso
na obten¢do do medicamento ou barreiras financeiras (59%), seguido por insuficiéncia cardiaca
classe IV da NYHA (19,5%). A sobrevida mediana foi significativamente prolongada em pacientes em

uso de tafamidis versus pacientes ndo tratados com tafamidis (6,70 versus 1,43 anos; p <0,0001).

Os autores observam que, apesar da melhora significativa da sobrevida em pacientes

com ATTR-CM tratados com tafamidis, as barreiras ao acesso ainda impedem que uma propor¢ao

maior de pacientes elegiveis receba o tratamento.
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5.9 Resultado da avaliagao da qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia

5.9.1 Qualidade metodoldgica

A avaliagdo do risco de viés, dos desfechos de mortalidade por qualquer causa e
hospitalizacGes por problemas cardiovasculares, para o estudo ATTR-ACT (94) esta resumida na
Figura 13. O risco de viés foi considerado baixo para gera¢do de sequéncia aleatéria e ocultagdo de
alocagdo, com sequéncia de randomizagao estratificada de acordo com o status da transtirretina
(TTR - variante versus forma selvagem) e classificagdaofuncional NYHA, sendo utilizado um sistema
interativo de resposta online para aloca¢do dos participantes. O estudo também foi considerado
com baixo risco de viés, tanto para cegamento de participantes e investigadores, como para

cegamento de avaliadores dos desfechos.

Embora o estudo previsse analise por inten¢do de tratamento (ITT) modificada, com
inclusdo apenas dos pacientes que recebessem ao menos uma dose da terapia alocada e
apresentassem ao menos uma avaliacdo de eficacia disponivel apds a avaliagcdo inicial, todos os
pacientes randomizados cumpriram os critérios e foram incluidos nas andlises de eficacia para o
desfecho primario e seguranca, sendo, portanto, uma analise por ITT verdadeira. POde-se observar
que cerca de 19,7% no grupo tafamidis e 30,5% no grupo placebo descontinuaram o tratamento ao
longo do estudo, sendo seguidos para mortalidade. Dessa forma, para o desfecho primario, hd um

baixo risco de viés por atrito.

Contudo, para os desfechos secundarios, especialmente capacidade funcional e
qualidade de vida, pode haver um alto risco de viés por atrito (attrition bias), uma vez que houve
perdas de forma desequilibradas entre os dois grupos de tratamento (perda de 19% no grupo
tafamidis e 33% no grupo placebo de dados para capacidade funcional e de 13% e 25%,
respectivamente, para a avaliacdo da qualidade de vida). Issopode ser explicado, pois o protocolo
do estudo definiu que dados faltantes ndo seriamimputados de forma alguma, logo, a analise ndo

foi por ITT. Assim, essas perdas de forma desequilibrada entre os grupos podem gerar viés.

Para o viés de relato, foi avaliado se havia outros desfechos programados no protocolo
de pesquisa, mas ndao apresentados na publicagdo principal. Assim, apds avaliar os protocolos do
estudodisponibilizado junto com a publicacdo do ensaio clinico randomizado, (94) na publicacdo do
racional e desenho do estudo(110) e no registro do ClinicalTrials.gov (NCT01994889), identificaram-
se os seguintes desfechos de eficacia: percentual de pacientes com estabilizacdo da TTR,
concentracdo plasmatica de oligbmero TTR e troponina I, indice de massa corporal modificado e

qualidade de vida avaliada pelo instrumento EQ5D-3L (EuroQol-5 dimension-3 level). Apesar dos
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resultados desses desfechos ndo serem apresentados, o que configura risco de viés por relato
seletivo pelos critérios da Cochrane, vale ressaltar que os desfechos laboratoriais sdo desfechos
clinicos intermedidrios, e que a qualidade de vida também foi avaliada por outro instrumento,
reportada no estudo. Esterisco de viés ndo impacta, portanto, na qualidade da evidéncia avaliada
para os desfechos descritos no estudo, especialmente os desfechos com maior relevancia clinica. O
desfecho primario do estudo foi reportado e analisado conforme previsto nos protocolos e ambos
0s seus componentes também foram reportados; apresenta, portanto, baixo risco de viés por relato.

Por fim, ndo foram identificadas outras fontes de vieses.

Referéncia Estudo Intervencéo Comparador Desfecho avaliado D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Maurer etal.,, 2018 ATTR-ACT Tafamidis meglumina  Placebo Mortalidade por qualquer causa + + + + + @
. . Hospitalizacdo por problemas
Maurer etal., 2018 ATTR-ACT Tafamidis meglumina  Placebo p c4o porp + + + + + @
cardiovasculares

Legenda
D1 Processo de randomizagdo + | Baixo risco
D2 Desvios das intervengdes pretendidas ! Algumas preocupagfes
D3 Dados faltantes para o desfecho . Alto risco

D4 Medidas dos desfechos

D

(9]

Reporte seletivo dos resultados

Figura 13. Avaliacdo do risco de viésdo estudo clinico ATTR-ACT incluido na revisdo sistematica da literatura e conduzido
para avaliar a eficdcia e segurangca do tafamidis meglumina, em comparagdo com placebo, no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem e hereditaria). (94)

5.9.2 Qualidade daevidéncia

Oresumoda avaliagdo da qualidade da evidéncia para os desfechos descritos no estudo
ATTR-ACT (94) esta apresentado na Tabela 11, sendo que a avaliacdo detalhada encontra-se no

Anexo 2 deste documento.

Em linhas gerais, a qualidade da evidéncia foi considerada de moderada a alta, sendo
alta para o desfecho mortalidade por todas as causas, principal desfecho do estudo, tanto por ser

clinicamente mais relevante, quanto por ser o desfecho co-primario do estudo.
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Tabela 11. Resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE do ensaio clinico denominado ATTR-ACT
conduzido para avaliar a eficacia e seguranc¢a do tafamidis meglumina, em comparagdo com placebo, no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem e hereditaria). (94)
Desfecho Tafamidis meglumina versus placebo
Desfecho primario combinado (mortalidade por ou

a . o o . DDDD
frequéncia de hospitalizagoes cardiovasculares - ALTA
Método de Finkelstein-Schoenfeld)

. )
Mortalidade por todas as causas MODERADA
Hospitalizag6es por causas cardiovasculares ®OO0)

MODERADAt
. . _— . )
Capacidade funcional (variagdo no TC6min) MODERADA*

. . o Se®)
Qualidade de vida (variacao no escore KCCQ-OS) MODERADA *

Tempo até primeira hospitaliza¢do por causas SODD

cardiovasculares (post-hoc) ALTA

A . . ®000
Incidéncia de quaisquer EA MODERADA

Incidéncia de eventos adversos graves OO0
MODERADAT

Incidéncia de eventos adversos severos OO0
MODERADAt

~ . ®000
Interrupgao do tratamento devido a eventos adversos MODERADA*

TC6min: Teste de caminhada de seis minutos
Nota: Critérios para redugdo da qualidade da evidéncia: *Risco de viés (devido a alto risco de viés de atrito); TImprecisdo.

5.10 Consideragdes sobre as evidéncias clinicas

A partir de uma robusta revisdao sistematica da literatura, foi demonstrado que,
comparado ao placebo, tafamidis meglumina promove uma reducdo estatisticamente significativa
(p<0,001) na mortalidade por todas as causas e nas hospitalizagdes por causas cardiovasculares
(0,48 versus 0,70 hospitalizacdes por ano; RR: 0,68; IC 95%: 0,56 a 0,81), desfechos duros que
evidenciam sua eficacia no tratamento em pacientes com ATTR-CM. Esses resultados foram obtidos
a partir do ensaio clinico de fase Il ATTR-ACT, (94) que acompanhou os pacientes ao longo de 30
meses e foram corroborados, posteriormente, por um estudo de extensdo com 72 meses de
acompanhamento, (95) que da mesma forma, demonstrou uma reducdo significativa de 41% no
risco de mortalidade por todas as causas em pacientes no grupo tafamidis continuo versus placebo

para tafamidis (HR: 0,59 [IC95%: 0,44 a 0,79]; p<0,001).

Uma andlise de subgrupo do estudo ATTR-ACT, (94) que incluiu classe NYHA e gendtipo

TTR, mostrou que os beneficios em relagdo ao desfecho de mortalidade também foram consistentes
e, para hospitalizacdes por causas cardiovasculares, foi observada uma redugdo em pacientes com

classe NYHA | ou Il que receberam tafamidis meglumina. No estudo de extensdao também se
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observou esse beneficio dentre os pacientes classe NYHA I ou Il no baseline, com uma reducdo de
44% no risco de mortalidade por todas as causas (HR: 0,56 [IC 95%: 0,38 a 0,82] p=0,003) e nos
pacientes classe NYHA Il no baseline, que apresentaram uma reducdo de 35% (HR: 0,65 [IC 95%:
0,41 a 1,01] p=0,06) na comparacao entre os grupos tafamidis continuo versus placebo para
tafamidis. (95) Ao avaliar esses mesmos subgrupos em relagdo a taxa preliminar de sobrevida em
cinco anos, os pacientes NYHA /1l no baseline apresentaram uma taxa de 61,4% no grupo tafamidis
continuo e de 40,3% no grupo placebo para tafamidis. Essa taxa foi de 35,0% no grupo tafamidis
continuo e de 18,0% no grupo placebo para tafamidis nos pacientes classificados com NYHA Il no

baseline. (95)

Dados do ensaio clinico de fase I, (100) um estudo aberto e de brago Unico, mostraram
gue tafamidis meglumina também foi eficaz em estabilizara TTR em pacientes com as formas
selvagem e hereditaria (muta¢doV122l) da ATTR-CM. Em uma analise post-hoc, (104) que comparou
os dados do estudo de Maurer et al., 2015 (100) aos dados de pacientes do estudo TRACS (105)
(sem tratamento medicamentoso, além dos cuidados padrao - grupo controle), observou-se uma
diferenca significativa na sobrevida para pacientes tratados com tafamidis meglumina comparado
aos pacientes ndo tratados (p=0,0004) (pacientes com ATTR-CM em estdagioinicial [NYHA I/I1]),

sendo similar ao observado na analise de pacientes com genétipo selvagem (p=0,0262). (104)

Além dos beneficios em relacdo a mortalidade e hospitalizacGes revelados pelas
evidéncias incluidas nessa revisdosistematica da literatura, (94, 95) uma avaliacdo da qualidade de
vida por desfechos reportados pelos pacientes demonstrou que tafamidis meglumina reduz, de
forma significativa, o declinio em diversos escores avaliados, como os seguintes subdominios do
guestionario KCCQ-0S: sintomas totais, limitagdo social, limitagdo fisica, carga e frequéncia dos
sintomas. No questionario EQ VAS, uma maior proporcdo de pacientes no grupo tafamidis
meglumina (42,3%) comparado ao grupo placebo (23,8%) reportou que estava “muito melhor”,
“melhor” ou “minimamente melhor” em relagdo ao baseline. (101) Tafamidis meglumina também
reduziu, de forma significativa, o declinio da capacidade funcional (medida por meio do teste de
caminhada de 6 minutos; p<0,001 versus placebo) no més 30 do estudo ATTR-ACT (94), com

diferencas observadas logo no més seis.

Em relacdo a seguranca, o estudo pivotal ATTR-ACT (94) indicou que a incidéncia de
EAs foi semelhante ao comparar os grupos tafamidis meglumina versus placebo e a taxa de
descontinuagdo por EAs emergentes aotratamento foi menor com tafamidis meglumina. O estudo
de extensdo confirmou o perfil de seguranca ao verificar que a incidéncia e os tipos de EAs foram

similares, ou com incidéncia mais baixa, em relagdoao observado no estudo ATTR-ACT. (94, 95) Os
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dados de seguranca do ensaio clinico de fase Il, também mostraram que tafamidis meglumina foi
bem tolerado, apresentando um perfil de seguranca de acordo com o esperado para pacientes

idosos com uma doenca cardiaca significativa. (100)

Os estudos incluidos nesta revisdo da literatura apresentam, como limita¢Ges
principais, o resultado agregado para os pacientes nos grupos NYHA | e |l no ensaio clinico ATTR-

ACT, e o desenho de estudo (aberto e de brago Unico) para ensaio clinico fasell.

Outro ponto de atencdo é arealizacdao de uma emenda ao protocolo durante o estudo
de extensdo, (95) que substituiu o tratamento dos pacientes que recebiam tafamidis meglumina
80mg para tafamidis acidolivre 61 mg. No entanto, essa substitui¢ao foi baseada em um estudo que

demonstra a bioequivaléncia entre essas duas formulagdes. (103)
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6 RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULACAO, DE
SOCIEDADES MEDICAS E DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

6.1 Ageénciasinternacionaisde regulagao

O Quadro 3 abaixo mostra a situacao regulatdria do tafamidis meglumina nas principais

agéncias regulatdrias internacionais.

Quadro 3: Situagdo do registro do tafamidis meglumina nas agéncias regulatdrias internacionais.

Agéncia

Situagao

FDA

Aprovado paratratamento de pacientes com ATTR-CM de tipo hereditaria ou
selvagem desde maio de 2019, na categoria de medicamentos érfdos. (82, 83)

EMA

Aprovado para tratamento de pacientes adultos com amiloidose associada a
TTR com polineuropatia sintomatica, em estagio 1 (desde novembro de 2011),
sendo também inserido na categoria de medicamentos 6rfaos. Em fevereiro
de 2020, foi aprovado para o tratamento de pacientes adultos com ATTR-CM,
naforma hereditaria ou selvagem. (84)

Japanese
Pharmaceutical and
Medical Devices Agency

Aprovado paratratamentode pacientescom PAF-TTR sintomatico desde 2013,
sendo designado como medicamento 6rfdao. Em 2019, o uso de tafamidis
meglumina (Vyndaqgel®) foi aprovado para o tratamento de pacientes com
ATTR-CM de tipo hereditaria ou selvagem. (111)

Therapeutic Goods and
Administration (TGA) -
Australia

Aprovado para o tratamento de amiloidose associada a TTR em pacientes
adultos com polineuropatia sintomatica desde 2017, também sob a designacdo
de medicamente 6rfdo. (112) Em marco de 2020, a agéncia australiana
aprovou tafamidis meglumina para o tratamento de ATTR-CM de tipo
hereditaria ou selvagem. (113)

6.2 Diretrizes clinicas nacionais e internacionais

Com o desenvolvimento e registro do tafamidis meglumina nas agéncias regulatérias

em com base nas evidéncias clinicas disponibilizadas na literatura, diretrizes clinicas foram

atualizadas ou publicadas para orientar o manejo dos pacientes diagnosticados com cardiomiopatia

amiloidética associada a transtirretina. Assim, o Quadro 4 mostra as recomendacdes especificas

para o uso do tafamidis meglumina, nos principais guidelines internacionais e nacionais.

Quadro 4: Recomendagdes de uso do tafamidis meglumina no tratamento especifico da cardiomiopatia amiloide
associada a transtirretina por sociedades médicasinternacionais e nacionais.

Agéncia Recomendacao Referéncia
European Society Tratamento de pacientes com ATTR-CM selvagem e (75)
of Cardiology (ESC) | hereditaria, classes NYHA 1 allll

. Tratamento de pacientes com ATTR-CM selvagem e
Sociedade . ;

. hereditdria, classes NYHA | a Ill, em pacientes com
Brasileirade . n , . ~ (59)

: . insuficiéncia cardiaca, sem disfungaorenal grave, devendo-
Cardiologia (SBC) . . .

se iniciar a terapia nas fases mais precoces da doenga.
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German Cardiac

Recomenda iniciar o tratamento com tafamidis o mais

. rapido possivel para pacientes com ATTR-CM que atendem (114)
Society (DGK) a todos oscritériosde diagnosticoe do estudo.
i(;:ae dd:::e de We recommend tafamidis (if available) for patients with
: ) ATTR cardiac amyloidosis and NYHA class I-lll symptoms (115)
Cardiologia (st R dation, High-Quality Evid )
(CCS/CHES) rong Recommendation, High-Quality Evidence).
Sociedade In patients with predominantly cardiac disease resulting
Americanade from ATTRv or ATTRwt, tafamidis is indicated in those with (116)
Cardiologia (AHA) NYHA class | to Illl symptoms.
American College
Cardiol
gcg)r / ;o o.g); q In select patients with wild-type or variant trans-thyretin
America%caIZea € cardiac amyloidosis and NYHA class | to Ill heart failure
symptoms, transthyretin tetramer stabilizer therapy (117)

Cardiologia (AHA)/
Heart Failure
Society of America
(HFSA)

(tafamidis) is indicated to reduce
cardiovascular morbidity and mortality.

6.3 Ageénciasinternacionais de avaliacao de tecnologias em saude

O tafamidis meglumina foi avaliado por algumas agéncias internacionais de ATS para

tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, cuja sintese

encontra-se no Quadro 5.

Quadro 5: Recomendagdo do tafamidis megluminano tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina
por agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologiaem saude.

Agéncia

Recomendagao

Referéncia

CADTH, Canada

Avaliado e incorporado com o objetivo de reduzir a mortalidade e
hospitalizagdes relacionadas as doengas cardiovasculares em
pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do
tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA la lll

(118)

HAS, Franga

Avaliado com permissdo de utilizagdo temporaria para tratamento de
pacientes adultos com ATTR-CM.

(44)

NICE, Reino Unido

Apds avaliagdo, apesar de reconhecer os beneficios clinicos do
tafamidis meglumina, o NICE n3do recomendou a incorporagdo do
medicamento para tratamento da ATTR-CM tendo, como principais
argumentos, a) auséncia de medida objetiva para avaliar quais
pacientes seriam elegiveisao tratamento com tafamidis meglumina; b)
razdo de custo-efetividade superior ao limiar definido pelo Reino
Unido paraincorporagdode uma tecnologia em saude.

(119)

SMC, Escdcia

Apds avaliagdo, apesar de reconhecer os beneficios clinicos do
tafamidis meglumina, a SMC nao recomendou a incorporagao do
medicamento para tratamento da ATTR-CM porque arelagdoentre os
custos e os beneficiosndo foram favoraveis na perspectiva do sistema
de salde escocés.

(120)

CADTH: Canadian Agency for Drug and Technologiesin Health; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institute for
Health and Care Excellence, SMC: Scottish Medicines Consortium
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Destaca-se que, noBrasil, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) recomendou, em 2018, a incorporacdo de tafamidis meglumina (Vyndagel®) para o
tratamento de pacientes adultos com PAF-TTR em estagioinicial e ndo submetidos ao transplante

hepatico. (121, 122)
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7 AVALIACAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DO SUS

7.1 Objetivo

O objetivo deste modelo é avaliar a custo-efetividade do uso do tafamidis meglumina
no tratamento de pacientes adultos com cardiomiopatia amiloide associadaa TTR selvagem e

hereditaria, classes NYHAIl e lll, em pacientes acima de 60 anos de idade.

7.2 Populagao-alvo

Foram considerados pacientes com idade > 60 anos diagnosticados com ATTR-CM
(selvagem ou hereditaria) e classes NYHA Il e lll, considerando-se a populacao incluida no estudo
ATTR-ACT. (94) As justificativas para a escolha desta populagdo estdo apresentadas noitem 5.2.1

do capitulo 3 “Evidéncias clinicas”.

7.3 Horizonte da analise

Os resultados foram apresentados no horizonte de tempo de toda a vida (lifetime),
entendendo lifetime, neste contexto, como um periodo de 25 anos. Ressalta-se que esse horizonte
de tempo pode ser considerado conservador, visto que a expectativa de vida apds o diagndstico de
ATTR-CM é de, aproximadamente, 2,5 anos para pacientes, sem tratamento, com a forma

hereditaria da doenga e de 3,5anos para aqueles com a forma selvagem. (11)

7.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigcos de salde, visto que,
caso seja incorporado, o medicamento deverd ser ofertado por meio da Politica Nacional de

Assisténcia Farmacéutical®.

7.5 Comparadores

As terapias atualmente disponiveis para o tratamento da ATTR-CM s3o focadas no

tratamento sintomatico e, quando aplicavel, no transplante cardiaco, como descrito na se¢do 2.7

“Tratamento atual da doenga”. Assim, o presente estudo considerou, como tratamento sintomdtico

15 0 tafamidis meglumina esta incorporado no SUS para tratamento da polineuropatia amiloidética familiar associada a

transtirretina, sendo adquirido de forma centralizada pelo Ministério da Saude por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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da doenga, o acompanhamento por meio de consultas, exames laboratoriais e exames de imagens.
Além disso, considerou o transplante cardiaco, visto que é empregado na pratica clinica com o
objetivo de controlar a principal fonte da TTR variante. Nao foi incluido o transplante hepatico
porque ele é contraindicado para pacientes com a forma selvagem da doenca, como explicado

anteriormente.

7.6 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com
as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (123)

7.7 Desfechos considerados

Os desfechos avaliados foram:
¢ Anos de vida ajustados por qualidade — AVAQ (QALY - Quality-Adjusted Life-Year);
¢ Anos de vida ganho (LY - life years);

e Razdode custo-efetividade incremental (RCEI)

Foram considerados custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados
diretamente para o tratamento do paciente, como custos dos medicamentos, procedimentos e
exames. Nao foram considerados custos indiretos relacionados a perda de produtividade por

ocorréncia da doenca por tratar-se da perspectiva do SUS como pagador de servigos de saude.

7.8 Estrutura do Modelo

Foi desenvolvido um modelo de simula¢do seguindo a estrutura de Markov, contando
com multiplos estados de saulde para calcular os principais custos e desfechos associados aos

pacientes com ATTR-CM, em tratamento com tafamidis meglumina ou tratamento sintomdtico.

O modelo acompanha os pacientes através de 3 possiveis estados de saude
mutuamente exclusivos: vivo sem transplante de coragdo, vivo e transplantado de corag¢ao ou

morte. O estado “vivo semtransplante” é dividido em 4 sub estados, de acordo com os estdagios da
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classificacdo NYHA. Ja o “estado vivo e transplantadode coracdo” é subdividido em 2 sub estados,
de acordo com o tempo decorrente do transplante (primeiro més e meses subsequentes ao
transplante). E importante destacar que o modelo ndo considerou classificagdo NYHA para os
pacientes que migraram para o estdgio “vivo e transplantado”. O modelo adotou a utilizagdo de

ciclos e probabilidades mensais. A estrutura do modelo pode ser vista na Figura 14.

______________ |m = ——————————————
Vivo sem transplante Vivo e transplantado :
19 mes ] |

J |

3 '

- I

Més 22 :

I
|
I
I
I
|
|
I
I
|
|
I
|
I
I
L

Figura 14. Representagdo esquematica do modelo utilizado na analise de custo-efetividade do tafamidis meglumina no
tratamento da cardiomiopatia amiloide associadaa TTR (ATTR-CM) selvagem e hereditaria.

Na estrutura do modelo, os pacientes iniciam no estado “Vivo sem transplante”,
podendo transitar entre os diferentes estados de saude de acordo com o conjunto de
probabilidades estabelecidas. Ainda no estadoinicial, o modelo foi desenhado de forma a permitir
quantificar a evolugcdo dos pacientes por meio das classes NYHA, sendo capaz de determinar a
gravidade da CM de maneira apropriada, e, consequentemente, o impacto do tratamento na
qualidade de vida dos pacientes. J4 o estado em que o paciente recebe um transplante cardiaco,
permite representar este evento que pode acontecer em casos graves de ATTR-CM. Em resumo, os

pacientes que iniciam o modelo podem estar em um dos seguintes estados de saude:

e Vivo sem transplante (NYHA I): Pacientes ndo podem iniciar o modelo neste estado
de saude, conforme explicado na secao “evidéncias clinicas”. Todavia, podem entrar
neste estado de saude a partir de qualquer outra classe NYHA no estado “vivo e sem
transplante”. Alémdisso, os pacientes podem deixar este estado de saude para outra
classe NYHA noestado “vivoe semtransplante”, para o estado “vivo e transplantado”

ou para o estado “morte”.
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Vivo sem transplante (NYHA Il e 111): Pacientes iniciam o modelo nas classes NYHAI
ou lll, podendo retornara ele a partir de outras classes NYHA no estado “vivo e sem
transplante”. Além disso, os pacientes podem deixar este estado de salde para outra
classe NYHA no estado “vivo e sem transplante” (progressdo da doenca), para o
estado “vivo e transplantado” ou para a morte. Aqui, inicialmente foi considerado que
80% dos pacientes iniciam o modelo na classell e 20% na classellll.

Vivo sem transplante (NYHA 1V): Pacientes ndo podem iniciar o modelo neste estado
de saude, uma vez que ndo foramincluidos pacientes nesta classe funcional no estudo
clinico denominado ATTR-ACT, (94) Esse fatotem relevancia na perspectiva brasileira
porque, como explicado anteriormente, os pacientes sdo geralmente diagnosticados
nas classes NYHA Il ou Ill. Assim, os pacientes podem entrar neste estadode salde a
partir de qualquer outra classe NYHA no estado “vivo e semtransplante”. Além disso,
os pacientes podem deixar este estado de saude para outra classe NYHA no estado
“vivo e semtransplante”, para oestado “vivo e transplantado” ou paraa morte.
Vivo e transplantado (12 més): Pacientes entram neste estado a partir do estado
“vivo e semtransplante NYHA |, 11, Il ou IV” e migram imediatamente para o estado
“vivo e transplantado (Més > 2)” ou para a morte no ciclo seguinte. Este estagio foi
dividido em dois porque, de acordo com a literatura, a taxa de mortalidade é maior
no primeiro més apds o procedimento (7,7%) do que nos meses subsequentes (0,6%
ao més). (124)

Vivo e transplantado (Més 2 2): Pacientes entram neste estado a partir do estado
“vivo e transplantado (12 més)”, deixando-o apenas em casode morte;

Morte: Pacientes entram neste estado de salde a partir de qualquer outro estadodo
modelo e, uma vez neste estado, permanecem nele até o final da simulagdo (estado

absortivo).

7.9 Dados de efetividade

A efetividade atribuida ao tratamento com tafamidis meglumina foi determinada no

modelo por meio da distribuicdodos pacientes por estado de salde. Para cada um dos estados de

saude foi utilizada as estimativas de sobrevivéncia e incidéncia de hospitaliza¢des, de acordo com o

resultadodo estudo ATTR-ACT. (94)

De modo geral, todos os pacientes que iniciam vivos no modelo tém a probabilidade

de se manterem no mesmo estado ou passarem para um dos diferentes estados apds cada ciclo
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mensal. A proporcdo de pacientes semtransplante (independente da classificacdo NYHA) que morre
em cada ciclo é determina pela curva de sobrevida estimada no estudo ATTR-ACT. Pacientes vivos
e sem transplante tém, a cada ciclo, uma probabilidade de receber um transplante cardiaco
passando assim, para o estado “vivo e transplantado”, onde terd uma probabilidade de

sobrevivéncia apropriada ao novo estado de saude. (94)

7.9.1 Sobrevida

O modelo assume a mortalidade por todas as causas extraida dos dados internos do
estudo ATTR-ACT, e foi estratificada de acordo com a classe NYHA. E importante salientar que no
estudo pivotal, os resultados foram medidos de forma agrupada para as classes NYHAI e II. Como
neste modelo, tem-se a entrada apenas de pacientes na classe NYHA Il, assumiu-se que os
resultados para o grupo NYHA | e |l seriam replicaveis para pacientes na classe funcional Il. Para o
grupo NYHA 1, foi utilizado o dado especifico para esta classe funcional, obtida dos dados do estudo

ATTR-ACT.

As curvas de sobrevida foram extrapoladas para um periodo maior (300 meses ou 25
anos — horizonte deste estudo de custo-efetividade) do que aquele de seguimento do estudo (30
meses) por meio de fungdes paramétricas de sobrevivéncial®. As curvas mais apropriadas para a
modelagem foram selecionadas por meio de comparacgdo visual com os dados do estudo e validadas
por especialistas na area, de forma que, além de um bom ajuste estatistico, fornecam um
comportamento clinicamente adequado. A validade deste ajuste das curvas aos modelos de
sobrevida foi atestada através de scores de alta similaridade segundo critérios de sele¢do de

modelos (Akaike Information Criteria— AIC e Bayesian Information Criteria - BIC).

De acordo com a opinido dos especialistas consultados, as curvas que melhor
representariam o comportamento dos pacientes para o grupo placebo foram as de Weibull
Gompertz e Gamma. Desta forma, a curva Gompertz (azul) foi selecionada como base da andlise, e,
por consequéncia, também para a modelagem da sobrevida do grupo tratado com tafamidis
meglumina. As demais curvas avaliadas na andlise, que ndao apresentaram o melhor ajuste sdo

apresentadas noAnexo 4. Portanto, a

16 sabe-se que a extrapolagdo dos resultados de 30 para 300 meses pode ser uma limitagdo, mas ocorre que n3o ha
evidéncia sistematizada para um tempo mais préoximo do horizonte da analise.
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Figura 15 apresenta as curvas de sobrevida dos pacientes com ATTR-ACT, estratificadas

por classificacdo NYHA.
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Figura 15. Parametrizagdo das curvas de sobrevida de pacientes com ATTR-CM por classificagdo funcional NYHA, a partir
dos dados obtidos do ensaio clinico denominado ATTR-ACT. (94) Pacientestransplantados ndo foram inseridos.

7.9.2 Pacientes vivos e sem transplante por classificagdo NYHA

Assim comoas curvas apresentadas na secdo anterior foram utilizadas para determinar
0 numero de pacientes que transitam para o estado “morte”, os pacientes restantes, classificados

como vivos, foram segmentados por outras curvas que representavam cada classificagdo NYHA.

Para simulagdo dos primeiros 30 meses (equivalente ao tempo de acompanhamento

do estudo ATTR-ACT), foram utilizados os porcentuais de pacientes em cada classe NYHA do estudo,
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de acordo com as visitas de rotina determinadas no protocolo do estudo. Levando-se em
consideragdo que o protocolo determinava visitas semestrais, a mesmadistribuicdo foi usada a cada
ciclo mensal dentro de um intervalo de seis meses até o fim do tempo de acompanhamento. Ou
seja, a distribuicdo por classe NYHA no més 1 foi mantida até o més 5, enquanto a distribuicdo do
més 6 foi utilizada até o més 11, por exemplo. Desta forma, o modelo manteve-se consistente com

os achados do estudo clinico.

A partirdo més 30 a proporgdo de pacientes por classe NYHA pode transitar entre dois

estados: o primeiro que devem transitar para o estado de “morte”, que serdao removidos, e em

seguida, os pacientes que transitardoentre as classes NYHA.

Sendo assim, no primeiro momento sdo utilizados os dados de sobrevida, apresentados
na secdo 7.9.1.J4 para o segundo estado, foi utilizada uma matriz de transicdo (Tabela 12 e Tabela
13), calculada com base na dindmica dos pacientes entre as classes NYHA nos meses 24 a 30 do
estudo ATTR-ACT. E importante ressaltar que a matriz de transi¢do permite o fluxo dos pacientes,
tanto para progressaoou regressao da doenga de acordo com as classes NYHA, conforme também

observado no estudo clinico referido.

Tabela 12. Tabela de probabilidades de transicdo mensal entre classes NYHA (superior ao més 30) para tafamidis
meglumina.

NYHAI NYHAII NYHAII NYHAIV
NYHAI 0,993 0,007 0,000 0,000
NYHAII 0,006 0,976 0,017 0,001
NYHAIII 0,000 0,029 0,971 0,000
NYHAIV 0,000 0,000 0,000 1,000

NYHA: New York Heart Association.

Tabela 13. Tabela de probabilidades de transi¢gdo mensal entre classes NYHA (superior ao més 30) para placebo.

NYHAI NYHAII NYHAII NYHA IV
NYHAI 0,803 0,167 0,030 0,000
NYHAII 0,009 0,945 0,047 0,000
NYHAIII 0,000 0,040 0,936 0,024
NYHA IV 0,000 0,000 0,000 1,000

NYHA: New York Heart Association.

Como explicado anteriormente, o paciente inicia na classe NYHA Il e, mensalmente
avaliado, podendo regredir para a classe |, progredir para a classe lll e, posteriormente, para a classe

IV. Portanto, nunca progredird da classe funcional Il diretamente para a classe V.
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7.9.3 Pacientes vivos e transplantados

Pacientes podem transitar para o estado “vivo e transplantado” a qualquer momento
da simulacdo de acordo com probabilidades especificas por classe NYHA. No entanto, uma vez que
no pais a priorizacdo para o transplante cardiaco é definida por meio de lista de espera, assumiu-se

uma probabilidade equivalente, independente da classificagao funcional.

Dessa forma, a probabilidade mensal de receber um transplante cardiacofoi calculada
a partir dos dados da Associacdo Brasileira de Transplante de Org3os (ABTO), que estimou, para o
periodo de 2011 a 2018, uma taxa de transplante de 6rgao no pais de 1,7 por milhdo de pessoas
por ano.(125) Com base nesta estimativa, a taxa de transplante mensal de érgdos é de 1,42 X 10”7.

(Tabela 14).

Tabela 14. Probabilidade mensal do recebimento de transplante cardiaco para pacientes com cardiomiopatia amiloide
associada a TTR.

Parametro Valor
Transplante de coragdo (por milhdo) em 2018 1,7
Probabilidade em meses (126) 1-(1,7/108)(1/12)=1,42 x 107

7.9.4 Tempo médio de internagao
A partir dos dados do estudo ATTR-ACT foi possivel estimar o tempo médio de
internacdo dos pacientes tratados com tafamidis meglumina e placebo, bem como a incidéncia de

internac¢des para ambos os grupos Tabela 15.

Tabela 15. Incidéncia e tempo médio de internagdo para pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a TTR de
acordo com comparador, considerando-se os dados do ensaio clinico ATTR-ACT. (94)

Causada Hospitalizagdo Parametro Tafamidis meglumina Placebo

Tempo médio de internagao 8,5 dias 9,6 dias

Causas cardiovasculares
Probabilidade mensal 2,8% 5,7%

Assim, esses dados foram utilizados para calcular o custo total com as internagdes
entre as duas estratégiasde tratamento (tafamidis meglumina e sintomatico), em todo o horizonte

da analise. Os resultados estdo mostrados na Tabela 27.
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7.9.5 Taxa de descontinuag¢do do tratamento

O tempo em tratamento foi modelado conforme dados de pacientes em tratamento
com tafamidis meglumina durante o estudo ATTR-ACT. (94) As curvas mais apropriadas para a
modelagem foram selecionadas por meio de comparacao visual com os dados do estudo e validadas
por especialistas na area, de forma que, além de um bom ajuste estatistico, fornecam um

comportamento clinicamente adequado. Paraisso, adotou-se a fungdo exponencial (Figura 16).

% de pacientes ainda em tratamento

Tempo (meses)

Figura 16. Parametrizagdo da curva de tempo em tratamento com o tafamidis meglumina (fungdo exponencial).

7.9.6 Incidéncia de eventos adversos

O modelo incluiu, como EAs, as incidéncias de infeccdo do trato urinario e diarreia,
considerando que esses foram os eventos adversos de interesse clinico observados no estudo ATTR-

ACT. (94) A Tabela 16 apresenta a incidéncia dos eventos por tipo de tratamento.

Tabela 16. Incidéncia mensal de eventos adversos de acordo com os dados do ensaio clinico denominado ATTR-ACT. (94)

Tratamento Diarreia Infec¢do do trato urinario
Tafamidis meglumina 0,4% 0,8%
Placebo 0,3% 0,6%

7.9.7 Dados de utilidade

Para determinar os ganhos em QALY, o modelo utilizou dados de utilidade relacionados

ao estadiamentoda doenca e de pacientes transplantados. Os dados de utilidade sdao provenientes
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do estudo ATTR-ACT, (94) a partir da ferramenta EuroQol (instrumento para medida de qualidade

de vida reportada pelos pacientes) em cinco dimensdes (EQ-5D). Os dados de utilidade usados no

modelo econémico estaoapresentados na Tabela 17.

Tabela 17. Dados de utilidade de acordo com a classificagdo NYHA da cardiomiopatia amiloide associada a TTR.

Classificagdo Utility
NYHA1(94) 0,845
NYHA 11 (94) 0,785
NYHA 111 (94) 0,606
NYHAIV (94) 0,389
Paciente transplantado (127) 0,76

NYHA: New York Heart Association.

7.10 Dados de custo

Foram contabilizados os recursos de salde associados a aquisicdo do tafamidis

meglumina 20mg, acompanhamento do paciente, custo do manejo dos EAs, custo da hospitalizagao,

custodotransplante cardiaco, custo do monitoramento de rotina e custo de fim da vida. Esses dados

foram sistematizados da seguinte maneira, cujos detalhes estdo mostrados na sequéncia:

a)

c)

Custo do tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina:
Considerou-se o modelo de preco reduzido proposto pelo fabricante para o
tafamidis meglumina 20mg.

Custo do monitoramento dos eventos adversos: Calculado por meio de
macrocusteio, a partir das frequéncias de EA encontradas na literatura cientifica e
valores unitdrios definidos na Tabela de Procedimentos do SUS.

Custo do transplante cardiaco: Calculado por meio de macrocusteio, a partir da
probabilidade de ocorréncia do procedimento e valores definidos na Tabela de
Procedimentos do SUS.

Custo do monitoramento de rotina: Calculado por macrocusteio, para cada uma das
classes NYHA, e considerando os valores unitarios definidos na Tabela de
Procedimentos do SUS.

Custo de fim de vida: Calculado o custo médio, em 2021, a partir do procedimento
03.03.13.002-4 (atendimento a pacientes sob cuidados prolongados por

enfermidades cardiovasculares.
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7.10.1 Preco para incorporagdo (ampliagdo de uso) do tafamidis meglumina no

tratamento da cardiomiopatia associada a transtirretina selvagem e hereditaria

Classicamente, os modelos econdmicos apresentados a Conitec tém considerado um
preco fixo do medicamento durante todo o horizonte temporal da andlise (cinco anos no caso do
impacto or¢camentadrio). Para a incorporacdo do tafamidis meglumina no SUS no tratamento da
cardiomiopatia associada a transtirretina selvagem e hereditaria, classes NYHA Il e lll, a empresa
propde um modelo que prevé uma reduc¢do anual (a cada 12 meses) do preco do medicamento.
Como pode ser visto a seguir, a proposta contempla uma reducao de 46% no preco do
medicamento para o primeiro ano da incorporagao, com descontos progressivos adicionais ao
ano, em cinco anos, em comparag¢ao a ultima aquisicao realizada pelo Ministério da Salde

(contraton2251, de 2 dedezembro de 2021).

Isso significa dizer que, caso essa indicagdo terapéutica seja, também, incorporada (a
indicacdo paratratamentoda PAF-TTR estd incorporada desde janeiro de 2018), a partir da data da
incorporacdo efetiva no SUS, a cada 12 meses e pelo periodo de 5 (cinco) anos, o preco unitario do
medicamento devera ser reduzido conforme as informacgdes, valores e termos apresentados na
sequéncia. Importante ressaltar que este modelo terd validade somente se houver aincormporagdo
da ampliacdo de uso do tafamidis meglumina para o tratamento da cardiomiopatia associada a

transtirretina selvageme hereditaria?’.

Embora inovadora, a proposta ora formulada encontra amparo legal e permite a
Conitec o adequado exercicio de sua competéncia e finalidade institucional (assim previstas pelos
artigos 19-O e 19-Q da Lei n2 8.080/1990 e artigo 18, Il do Decreto n? 7.646/2011), que
compreendem nao apenas a analise técnica, mas também clinica e econdmica da incorporacao,

visando a gestdo eficiente dos recursos publicos para a saude.

Além de contribuir para viabilizar o acesso dos pacientes ao tratamento com
tafamidis meglumina, a empresa entende que este modelo de preco contribuira para reduzir o
impacto orgamentdrio incremental do Ministério da Saude. Importante destacar que o resultado

do impacto orcamentario foi uma das objegdes realizadas pelo plenario da Conitec para ndo

17" No primeiro pedido de incorporacdo realizado em agosto de 2020, a empresa propds um preco, cujo custo de
tratamento mensal por paciente correspondia ao prego de 3 cdpsulas por dia (a posologia é de quatro cépsulas por
dia). Aquela proposta ndo tem mais validade, especialmente, porque o desconto aqui proposto é superior e aquele
processo foi encerrado administrativamente pelo Ministério da Saude.
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recomendaraincorporagdo do medicamento, (1) na primeira submissao realizada pela empresa

em agosto de 2020, bem como a RCEI/QALY.

A. Prego Fabrica definido pela CMED

A titulo de referéncia, a Tabela 18 mostra os precos aprovados pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), por apresentagdo e unitario (cdpsula),
considerando-se a informacao oficial publicada em abril de 2022. J4 a Tabela 19 mostra o preco
praticado pelo Ministério da Saide em sua Ultima aquisicdo, por meio do contrato n? 251, de 2 de
dezembro de 2021. Isso éimportante paraa comparagdoentre o prego registradono pais, o preco

atualmente praticado pelo Ministérioda Saude e a proposta apresentada pela empresa.

Tabela 18. Preco do tafamidis meglumina 20mg aprovado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), considerando a informagdo publicade abril de 2022.

e Prego da apresentagdo (semimposto) Prego unitario (sem imposto)
A t ’ ° k% z . * %
presentagao Preco Fabrica PMVG Prego Fabrica PMVG
Farmidi
Tafamidis R$ 79.650,63 R$ 62.501,85 RS 663,76 RS 520,85

meglumina 20 mg
Caixa contendo 120 capsulas
PMVG: Prego méximo de venda ao governo que corresponde a aplicagdo do CAP (21,53%) sobre o Prego Fabrica sem imposto

Tabela 19. Preco do tafamidis meglumina 20mg praticado pelo Ministério da Saude por meio do contrato n? 251, de 2021
(4ltima aquisi¢do realizada pelo governo)
Apresentagdo” Prego da apresentagdo (semimposto) Preco unitario (sem imposto)™*

Tafamidis R$ 56.363,83 RS 469,47
meglumina 20 mg

Preco unitario praticado pelo Ministério da Saude (embalagem contendo 30 cépsulas), sendo esse prego usado para a definigdo
do prego da embalagem contendo 120 cépsulas

Prego praticado pelo Ministério da Satude por meio de importagdo direta no ambito do Contrato 251/2021 foi de USD 89,704
que, quando convertido para reais a cotagdo de USD 1 ddlar para RS 5,2336 (cotagdo definida no referido contrato), resulta no
preco unitario de RS 469,47.

E fundamental deixar claro que todos os precos apresentados e utilizados no modelo
de custo-efetividade (e, também, no modelo de impacto orcamentdrio) estdo sem impostos,
porque o tafamidis meglumina 20mg tem sido adquirido pelo Ministério da Saude, via importacao
direta. Portanto, apesar do produto ser onerado de todos os impostos (ICMS e PIS/COFINS), a
importacado direta pelo governo ndo implica na insercao de tais taxas no preco final de aquisicao.
Todavia, se alguma aquisicao ocorrer por meio da Pfizer Brasil, devemser aplicados os respectivos
impostos sobre os pregos apresentados abaixo, enquanto o medicamento nao for inserido nos

respectivos convénios oficiais de desoneragao.
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B. Prego proposto pelo fabricante paraincorporagaodo tafamidis meglumina

O modelo aqui proposto contém um desconto do tafamidis meglumina 20mg sobre o
preco unitario do Ultimo contrato firmado com o Ministério da Saude, seguido de uma redugdo
anual adicional, ano a ano, no periodo de cinco anos, cujos valores estdo apresentados na Tabela

20 e Tabela 21.

Trata-se de modelo econ6mico em que a empresa assume, desde o inicio, o

compromisso de reduzir o precoano a ano, mesmo antes de realizar qualquer negociacao no ambito

das aquisi¢cOes centralizadas. Adicionalmente, cabem as seguintes consideragdes sobre tal proposta:

a) O modelo de preco com redugdo anual contempla um desconto de 46% para o
primeiro ano da incorporacdo, em relagdo a ultima aquisicdo realizada pelo
Ministério da Saude em 2021 (Tabela 20);

b) No periodo compreendido entre o segundo e o quinto ano da incorporacao, a
empresa propds um desconto adicional, sempre sobre o ano anterior (Tabela 20);

c) As andlises econOmicas foram realizadas com esses precos decrescentes,
considerando o prazo de 5 (cinco) anos.

d) No caso da custo-efetividade, usou-se o preco correspondente a cada ano no
periodo de cinco anos, sendo que a partir do sexto ano até o final do horizonte
temporal, o preco é o mesmodo quinto ano.

e) No modelo de impactoorcamentdrio, usou-se o preco correspondente a cada ano,
conforme descrito no capitulo seguinte deste documento, para o horizonte de
cinco anos.

f) Essa proposi¢do resultard numa redugdo de, aproximadamente, RS 312,5 mil no
custode tratamentoanual, por paciente, considerando apenas o primeiro ano da
incorporagao, conforme mostrado na Tabela 22. No quinto ano, essa redugdo
anual no custo de tratamento por paciente pode chegar, a RS 409,5 mil reais.

g) Nahipétese de uma redugdoanual de 5% aoano, durante o periodo de cincoanos,
a partir do prego atual praticado pelo MS, a redugdao média no custo de tratamento
por paciente ano, comparando-se com essa proposta de prego para incorporagao,

é de RS 296,8 mil (Tabela 23).
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Assim, com base neste modelo, a Tabela 22 e Tabela 23 mostram que os custos mensal
e anual do tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina selvagem ou

hereditaria com tafamidis meglumina saoreduzidos ao longo de cinco anos.

Tabela 20. Proposta de prego para o tafamidis meglumina20mg, no modelo de redugdo acada 12 meses completos, no
periodo de cinco anos e comparagdo com o prego praticado pelo Ministério da Saude em sua ultima aquisigdo.

Desconto preco proposto (%)

Preco unitario Prego unitario em relacio ao
Medicamento praticadopelo Ano™ propostopela S
MS* empresa Prego do Ministério Preco daproposta
P da Saude ano anterior

1 R$ 252,35 46% -
meglumina RS 469,47 3 R$ 218,70 53% 7,1%
20mg 4 R$ 201,88 57% 7,7%
5 RS 185,05 61% 8,3%

Média R$ 218,70 53% -

*

Preco unitario praticado pelo Ministério da Saide no &mbito do contrato n® 251/2021
Considerando o periodo de 12 meses completos

*ok

Tabela 21. Precgo proposto para a incorporagdo do tafamidis meglumina 20mg no SUS, no modelo de redugdo anual, e
o consequente custo de tratamento por paciente, por més, no periodo de cinco anos.

Prego proposto pelaempresa (sem imposto)

Medicamento® Posologia - ... . ms Custotratamento mensal®, por
Ano Preco unitario .
paciente
1 RS 252,35 RS 30.281,44
. 4 cépsulas por 2 R$ 235,52 R$ 28.262,68
Tafamidis dia, tratamento 3 R$ 218,70 RS 26.243,92
meglumina 20mg ,
continuo 4 R$ 201,88 RS 24.225,15
5 RS 185,05 RS$22.206,39
Média R$ 218,70 R$ 26.243,92
*  Embalagem com 120 cépsulas, suficientes para tratamento mensal de um paciente considerando um méscom 30

dias;
Considerando o periodo de 12 meses completos
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Tabela 22. Comparagdo entre os custos de tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina por paciente
por més e por ano, considerando o preco praticado pelo Ministério da Saude no ultimo contrato e mantido durante todo
o periodo da andlise, e a proposto para aincorporagdo do tafamidis meglumina 20mg no SUS, no modelo de redugdo

anual, em cinco anos.

Diferenca %
Custos de tratamento-pregco Custos de tratamento - preco entre os

Medicamento Ministério da Saude proposto pelaempresa custos,anoa

ano
Ano™* Mensal Anual Mensal Anual %

1 R$56.336,40 R$676.036,80 RS$30.281,44 R$363.377,28 46%
Tafamidis 2 R$56.336,40 RS676.036,80 RS28.262,68 RS$339.152,16 50%
meglumina 3  R$56.336,40 R$676.036,80 R$26.243,92 R$314.927,04 53%
20mg 4 R$56.336,40 R$676.036,80 R$24.225,15 R$290.701,80 57%
5 R$56.336,40 R$676.036,80 RS$22.206,39 RS 266.476,68 61%
Média R$56.336,40 RS$676.036,80 R$26.243,92 R$314.926,99 53%

Tabela 23. Comparagdo entre os custos de tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina por paciente
por mése por ano, considerando o prego praticado pelo Ministério da Saude no ultimo contrato parao ano 1 e uma redugdo
de 10% ano aano até o quinto ano, e a proposta para a incorporagdo do tafamidis meglumina 20mg no SUS, no modelo de

redugdo anual, em cinco anos.

H 0,
Custosde tratamento-pre¢o  Custos de tratamento - preco LRI
. L , entre os custos,
Medicamento Ministério da Saude proposto pelaempresa
anoa ano
Ano™* Mensal Anual Mensal Anual %

1 R$56.336,40 R$676.036,80 RS30.281,44 RS$S363.377,28 -46%
Tafamidis 2 R$53.519,58 R$642.23496 R$28.262,68 R$339.152,16 -47%
meglumina 3 R$50.843,60 R$610.12321 RS$26.243,92 R$314.927,04 -48%
20mg 4 R$48.301,42 R$579.617,05 RS$S24.225,15 R$290.701,80 -50%
5 R$ 45.886,35 R$550.636,20 R$22.206,39 RS$266.476,68 -52%
Média R$50.977,47 R$611.729,64 RS$26.24392 R$314.927,00 -49%

C. Viabilidade do modelo de prego proposto pelo fabricante

Considerando o atual modelo de financiamento da Politica de Assisténcia Farmacéutica

do SUS, no entendimento da empresa, o modelo econdmico-financeiro que ora se propde deve ser

considerado por este |. Ministério da Saude, nos termos dos artigos 19-O e 19-Q da Lei n?

8.080/1990 e do artigo 18, Il do Decreton? 7.646/2011, pelas seguintes razdes:

a) Arecomendagdo pelo Plendrio da Conitec e a consequente ampliagaode indicagdao

terapéutica por meio de portaria editada pela SCTIE/MS deve levar em consideracdo

a avaliacdo econémica e a custo-efetividade proporcionada pela incorporacao do

produto ao SUS, nos termos da legislacdo aplicavel, e, pode, portanto, apoiar-se nas

condi¢des apresentadas neste modelo de redugao anual do pregco do medicamento,
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gue visa a garantir a incorporagdo com o menor impacto possivel no orgamento
publico;

b) Talcomo mostra a experiéncia deste |. Ministério da Sauide em processos anteriores
de incorporacdo, o Relatério de Recomendacdo da Conitec e a Portaria de
incorporacao da SCTIE sdoinstrumentos legalmente habeis aimpor condi¢des para
a incorporacdo de medicamentos, podendo condicionar a incorporacdo do
tafamidis meglumina a observancia do modelo econémico-financeiro previsto nesta
proposta.

c) Este modelo permitird maior planejamento do Ministério da Salde em relagdo a
alocacdoderecursos, visto que ja hd garantias por parte da empresa, dos descontos
a serem praticados aos anos seguintes da incorporacao.

d) Esse modelo certamente implicard na redugcdo do impacto orgamentdrio
incremental, casoo precofosse mantidofixoaolongo do horizonte de analise, como

tem ocorrido sistematicamente.

7.10.2 Custo do manejo dos eventos adversos

Os custos do manejo dos eventos foram definidos com base em um macrocusteio
levando em consideragdo o padrao de uso de recursos definido por um especialista médico e os
valores de reembolso definidos na Tabela SIGTAP. Os custos por evento podem ser observados na

Tabela 24 e detalhados no Anexo 5.

Tabela 24. Resumo dos custos do manejo dos eventos adversos em pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a
TTR, definido por meio de macrocusteio.

Evento Custo por evento
Diarreia RS 20,84
Infecgdo do trato urinario R$ 50,41

7.10.3 Custos relacionados ao transplante de coragao

Os custos relacionados ao transplante de corag¢do (procedimento de transplante,
acompanhamento no 12 més e acompanhamento nos meses subsequentes) foram definidos com
base em um macrocusteio que utilizou como padrado de uso de recursos definido por um especialista
médico e valores de reembolso da Tabela SIGTAP. A Tabela 25 apresenta os custos relacionados ao

transplante de coracdo, sendo que o detalhamento esta mostrado no Anexo 5.
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Tabela 25. Custos relacionados ao transplante cardiaco no Sistema Unico de Saude.

Descri¢do Custo por evento
Transplante de coragdo RS 64.584,74
Acompanhamento—12 més R$1.922,14
Acompanhamento— més > 2 RS 1.922,14

7.10.4 Custos do acompanhamento de rotina

Os custos relacionados ao acompanhamento de rotina foram definidos com base em
macrocusteio, tendo o padrdo de uso de recursos definido por um especialista médico e custeado
por meio dos valores de reembolso da Tabela SIGTAP. Esses custos foram definidos por classe NYHA,
independentemente do tratamento administrado ao paciente. A Tabela 26 apresenta os custos

relacionados ao acompanhamento, sendo que o detalhamento esta apresentadono Anexo 5.

Tabela 26. Custos relacionados ao acompanhamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associadaa TTR.

Classe Custo mensal
NYHAI RS 26,13
NYHAII RS 26,13
NYHAIII RS 78,40
NYHA IV RS 78,40

NYHA: New York Heart Association.

7.10.5 Custo de fim de vida

O custo de fim da vida foi estimado a partir do valor médio de RS 8.186,01 para o ano
de 2021 do procedimento “03.03.13.002-4 — Atendimento a pacientes sob cuidados prolongados
por enfermidades cardiovasculares” obtidos a partir da produgdo registrada na Tabela do Sistema
InformacgGes em Saude (TABNET) do SUS. Esse custo foi aplicado para todos os pacientes que
morrem, ou seja, que transitam para o estado “morte” de acordo com a probabilidade definida

previamente.

7.11 Analise de sensibilidade deterministica

As analises de sensibilidade univariada foram realizadas para analises de pares,
variando-se cada parametro incerto entre seus valores de limite superior e inferior. Importante
destacar que foi considerada uma variagdo de +/-20% para todas as variaveis incluidas na analise,

exceto para os dados de utility. Neste caso especifico, a utility foi variada de acordo com os dados
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obtidos de um estudo brasileiro, conduzido para avaliar a qualidade de vida em pacientes acima de

60 anos com insuficiéncia cardiaca. (128, 129)

7.12 Analise de sensibilidade probabilistica

Levando-se em consideracdo as incertezas do modelo, foi realizada uma analise
probabilistica dos resultados para avaliar o impacto da variagdo simultanea de alguns parametros
nos resultados. Paraissofoi atribuida a distribuicdo de probabilidade gama para custos e beta para

os demais parametros, calculada com 1.000 itera¢des de Monte de Carlo.

7.13 Resultados

7.13.1 Deterministico

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamentoforam medidos
pela RCEI (definida como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em andlise dividido pelo
ganho adicional em AVAQ e AVG). Conforme mostradona Tabela 27 o uso de tafamidis meglumina
80mg/dia proporciona ganhos significativos em termos de AVAQ (2,55) com custos incrementais, o

que resulta em uma RCEI/AVAQde aproximadamente RS 473,5 mil.

Tabela 27. Resultado da andlise de custo-efetividade do tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide
associada a TTR (ATTR-CM) no horizonte de tempo todaavida (/ifetime), por paciente na perspectiva do SUS.

Tafamidis meglumina Tratamento sintomatico Incremental

Custo total R$1.220.718,42 R$11.668,41 R$1.209.050,01
Medicamentos R$1.207.621,08 R$S0,00 R$1.207.621,08
Transplante R$2,23 R$1,03 R$1,21
Hospitaliza¢do R$4.450,08 R$3.069,82 R$1.380,26
Eventos adversos R$12,29 R$13,96 -R$1,67
Acompanhamento R$2.805,53 R$1.442,52 RS$S1.363,01

AVAQ 4,37 1,82 2,55

AVG 5,86 2,59 3,28

RCUI (RS / AVAQ ganho) R$473.457,61

RCEI (R$ / AVG) R$369.124,83

CV: cardiovascular; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental; RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental; AVAQ:
anos de vida ganho ajustado por qualidade, AVG: anos de vida ganho
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7.13.2 Resultado da analise de sensibilidade deterministica
Os parametros avaliados na andlise de sensibilidade deterministica e seus respectivos

intervalos de variacdo estdo apresentados na Tabela 28. O diagrama de tornado da Figura 17

apresenta os resultados da andlise considerando o desfecho AVAQ.

Tabela 28. Parametros avaliados em andlise de sensibilidade deterministica.

Parametros Base .Limi'te Limit.e
inferior superior
Custo dadidria de hospitalizagdo por causas cardiovasculares 124,25 99,40 149,09
Taxa de hospitalizagao CV - NYHA Il - Placebo 5,74% 4,59% 6,89%
Taxa de hospitalizagao CV - NYHA Il - Placebo 5,74% 4,59% 6,89%
Taxa de hospitalizagao CV - NYHAV - Placebo 5,74% 4,59% 6,89%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA Il - Tafamidis meglumina 2,78% 2,22% 3,33%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA Ill — Tafamidis meglumina 2,78% 2,22% 3,33%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA IV — Tafamidis meglumina 2,78% 2,22% 3,33%
Taxa de desconto — custos 5,00% 4,00% 6,00%
Taxa de desconto — efetividade 5,00% 4,00% 6,00%
Utility NYHAI 0,810 0,648 0,972
Utility NYHA I 0,794 0,635 0,952
Utility NYHA NI 0,729 0,583 0,874
Utility NYHA IV 0,682 0,546 0,818
CV: cardiovascular; NYHA: New York Heart Association.
Diagrama de Tornado (AVAQ)
NYHAN utdity - Vyndagel |
T ey e e :
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NYHAI utility - Macebo |
NYHAIV utility - Placebo ]
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vttt e i
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W Low Value ICER @ High Value ICER

Figura 17. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica para o desfecho AVAQ (anos de vida ajustado
por qualidade).
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Os parametros de maior impacto nos resultados da avaliagdo econémica foram os
valores de utility de acordo com a classificacdo NYHA do paciente. No entanto, nenhum desses

parametros foi capaz de alterar de maneira significativa os resultados da andlise.

7.13.3 Resultado da anadlise de sensibilidade probabilistica

Os resultados estdo apresentados no plano de custo-efetividade incremental da Figura
18. De acordo com os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica, 100% das iteragdes

permaneceram no quadrante | (maior custo e maior efetividade).

Plano de Custo Efetividade
1212000

1211000
1210000

1209000

1208000

Custo Incremental

1207000
1206000
1205000
1204000

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5
AVAQ Incremental

Figura 18. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica— Planos de custo-efetividade para o desfecho AVAQ (anos
de vida ajustados por qualidade).

7.14 Consideragdes sobre o modelo de custo-utilidade

A eficacia clinica e a seguranca do tafamidis meglumina no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem e hereditaria), classes NYHA Il e 1lI
foram analisadas por meio de uma revisdo sistematica da literatura, apresentada e discutida na
secdo “Evidéncia cientifica”. A principal evidéncia é oriunda de um ensaio clinico fase Il
randomizado e duplo cego que mostrou que pacientes tratados com tafamidis meglumina

apresentaram uma reducdo de mortalidade por todas as causas de 30% (HR: 070 (1C95% 0,51 a 0,96)
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e reducgdo de hospitalizagao por causas cardiovasculares de 32% (HR: 0,68; 1IC95% 0,56 a 0,81) em
relagdoao placebo, para um tempo médio de acompanhamentode 30 meses. (94) A avaliagdo por
até 72 meses de seguimento, dos pacientes tratados com tafamidis 61mg e que foram
acompanhados no estudo clinico original, mostrou uma reducdao da mortalidade por todas as causas
ainda mais significativa, sendo de 44% para pacientes na classe funcional NYHA I e Il (HR: 0,38 a
0,82) e de 35% para NYHA Il (HR 0,65; 1C95% 0,41-1,01). (95) Conforme explicado na segaosobre
as evidéncias clinicas, tafamidis 61mg corresponde a 80mg de tafamidis meglumina. Tafamidis 61mg

e tafamidis meglumina 80mg nao sado intercambiaveis entre si por miligrama.

Quando os dados de efetividade e custos do tafamidis meglumina foram comparados
com o tratamento padrdao da doenca, por meio de uma avaliacdode custo-efetividade, tendo AVG
e AVAQ como desfechos, pode-se perceber que tafamidis meglumina proporciona ganhos
significativos em termos de efetividade (AVG = 3,28 e AVAQ = 2,55) com custos incrementais, sendo

que a RCEI por AVAQ é de aproximadamente R$ 473,5 mil.

E importante salientar que, conforme mostrado pela curva de sobrevida, ao
proporcionar ganhos clinicos, o paciente ficard mais tempo em tratamento com tafamidis
meglumina em relagdoaos pacientes sob monitoramento e tratamento paliativo, apenas. Portanto,
o modelo expressa os ganhos em efetividade e estima os custos incrementais aolongo do horizonte
de tempo. O modelo de prego apresentado para a incorporacdo do tafamidis meglumina é o fator
gue justifica a menor RCEI/AVAQe RCEI/AVG em relacdo ao modelo apresentado pela empresaem
agosto de 2020, cuja decisdo naquele momento, foi pela ndo incorporagdo (ampliagdo de uso) do

medicamento no SUS.

z

E importante destacar que, sabidamente, os modelos econdmicos apresentam
limitagdes, sendo que as mesmas devem ser avaliadas criticamente no contexto das avaliagdes e na
tomada de decisdo. Neste caso especifico, uma limitagdo identificada no modelo aqui descrito é a
utilizacdo dos dados de eficacia para os pacientes que iniciam o modelo no estdgio Il porque, de
acordo com o resultado do estudo clinico pivotal, (94) esses dados foram agregados para pacientes
nos estagios | e II. Conforme mostrado na andlise de sensibilidade deterministica, a variavel que
mais pode impactar o resultado do modelo é a utility. Essa varidvel é relevante nos modelos de
custo-utilidade, mas como nao ha dados validados no pais, o modelo considerou os dados da
literatura internacional, provenientes justamente da avaliacdo de qualidade de vida do estudo

clinico pivotal.
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8 IMPACTO ORCAMENTARIO

As andlises econ6micas em saulde como, por exemplo, as analises de custo-
efetividade, sdao ferramentas eficientes utilizadas por formuladores de politicas de saude e
financiadores de saude para a alocac¢do de recursos e selecaodos melhores investimentos para
recursos financeiros limitados; porém, ndo sdo capazes de responder as questdes especificas de
financiamento para o objeto da analise. Por isso, foi realizada uma andlise de impacto
orcamentario, na perspectiva do Ministério da Saudel®, para estimar as consequéncias
orcamentarias da incorporac¢ao do tafamidis meglumina no tratamento da ATTR-CM nas classes
NYHA Il ou Ill em pessoas acima de 60 anos de idade e com as formas selvagem ou hereditaria

da doenga.

8.1 Populagdo elegivel

Nao existem dados precisos sobre a prevaléncia da ATTR-CM no mundo e nem no

Brasil, conforme explicado na segdo 2.4 “Epidemiologia”. Por isso, a populagdo elegivel ao

tratamento com tafamidis meglumina foi determinada pelo método epidemioldgico,

empregando-se dados da literatura a partir da estimativa populacional. Os critérios estdo
descritos abaixo:

a) Estimativa do numero de pessoas acima de 60 anos com insuficiéncia

cardiaca (IC): A partir da estimativa da populagdo acima de 60 anos para o

periodo de cinco anos, de acordocom o IBGE, (61) projetou-se o nimero de

pessoas com Insuficiéncia Cardiaca no Brasil, aplicando-se uma prevaléncia

de 1,17% no ano 1. (130) Para o periodo restante de quatro anos,

considerou-se um aumento de 2,12% na prevaléncia, anoa ano. (131) Sobre

esta populacao, aplicou-se a taxa de 60% de diagnéstico dos pacientes no

sistema de saude brasileiro. Cumpre ressaltar que, dada a conhecida falta

de informacBes precisas nesta drea, decidiu-se usar os mesmos critérios

adotados na andlise da incorporacdo do medicamento sacubitril/valsartana,

cuja analise critica foi realizada por meio do relatérioda Conitec de agosto

de 2019. (132) Os resultados desta projecdo estdoapresentados na Tabela

29.

18 Considerando-se que o financiamento do tafamidis meglumina é de responsabilidade federal, visto que ja esta
incorporado no SUS no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica com aquisi¢cdo
centralizada.
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Tabela 29. Projegdo do numero de pacientes tratados no SUS com insuficiéncia cardiaca no periodo de 2022 a2026.

Parametros® 2023 2024 2025 2026 2027
Populagdo > 60 anos 31.693.761 32.936.597 34.185.085 35.427.289 36.663.810
PrevaléncialC (%) 1,17% 1,20% 1,22% 1,25% 1,28%
Pacientescom IC 372.205 395.001 418.665 443.077 468.263
Pacientes diagnosticados com

223.323 237.001 251.199 265.846 280.958

IC(60%)

a Para estas varidveis, foram empregados os critérios descritos no item “a” acima. IC: Insuficiéncia cardiaca

b) Para definir o nuimero total de pacientes com ATTR-CM elegiveis ao
tratamento dessa coorte, foram utilizadas as seguintes taxas: Percentual de
pacientes com fator de ejegdo preservada (43,10%), (133) seguido do
percentual de pacientes que apresenta depdsitos amiloides (13%), (134) e,
finalmente, o percentual de pacientes em classe NYHAI (58,0%) e NYHAIII

(20,9%). (135)

A partir desses dados, determinou-se a populacdo elegivel ao tratamento com

tafamidis meglumina no SUS, cujos dados estdoapresentados na Tabela 30.

Tabela 30. Estimativa da populagdo com cardiomiopatia mieloide associada a transtirretina elegivel ao tratamento
com tafamidis meglumina.

Parametros® Percentual 2023 2024 2025 2026 2027
::f::"tes°°m'ca°imade6° 223323 237.001 251.199 265.846 280.958
Pacientes com IC e ICFEp 43,10% 96252 102.147 108.267 114.580 121.093
Pacientes com IC-ATTR (134) 13%  12.513 13279 14.075 14.895 15.742
:’:;;e)"tes emclasseNYHAlleNl 000 9873 10477 11.105 11.752 12.420

a Para estas varidveis, foram empregados os critérios descritos no item “b” acima. ICFEP: Insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegdo preservada

Além desses fatores, as seguintesvaridveis foram aplicadas no resultado da Tabela

30 para definir, na pratica do SUS, aqueles pacientes que serdao tratados com tafamidis
meglumina:

e) Por se tratar de uma doenca grave para pacientes normalmente acima de 60

anos de idade, foi inserido no modelo de impacto orcamentario, um percentual

de perda de seguimento por morte, considerando-se a mortalidade por todas

as causas nestapopulagdo. Paraisso, foi usada a taxa de ébito no grupo tratado
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com tafamidis meglumina (29,5%), a partir dos dados do estudo ATTR-ACT. (94)
Importante observar que os pacientes tratados com placebo apresentaram
uma taxa de ébito muito maior (42,9%) do que aqueles tratados com tafamidis
meglumina.

f) Foram considerados que, dos pacientes elegiveis, 76% seriam diagnosticados
com a ATTR-CM selvagem e 24% com a forma hereditaria. (94)

g) Como ocorre em outras dreas no campo das situagdes raras, para o
diagndstico da ATTR-CM, considera-se que serdao necessarios médicos
devidamente treinados, com experiéncia especifica nesta drea, bem como
estruturacdo de Centros de Referéncia para manejo da doenca. Por esse
motivo, estima-se que, dentre a populacdo elegivel, apenas parte serd
efetivamente diagnosticada no sistema de saude. E, dessas, estimou-se um
percentual de diagndstico diferente para cada forma da doenca, ou seja,
selvagem e hereditdria (ver Tabela 31). Segundo especialistas da area, nocaso
da forma hereditdria, a taxa de diagndsticoé maior do que a forma selvagem
porque a presenca familiar da doenca pode levar a investigacdo e ao

diagnéstico.

Com base nesses dados, a populagdo elegivel ao tratamento com tafamidis

meglumina no SUS, no periodo de cinco anos, esta estimada na Tabela 31.

Tabela 31. Populagdo elegivel ao tratamento com tafamidis meglumina no ambito do SUS, no periodo de cinco anos.

Parametros 2023 2024 2025 2026 2027
Pacientesem classe NYHA Il e 111(135) 9.873 10.477 11.105 11.752 12.420
Mortalidade > 60 anos por todos as causas (136) 6.960 7.386 7.829 8.285 8.756
Taxa de diagnéstico daforma hereditaria (24%) 5% 10% 15% 20% 25%
Taxa de diagnéstico daformaselvagem (76%)? 1% 3% 5% 10% 15%
Pacientes elegiveis 136 346 579 1027 1.524

aDe acordo com o estudo clinico denominado ATTR-ACT, 24% dos pacientestinham aforma hereditédria da doenga
e 76% a forma selvagem

8.2 Intervencao

Tafamidis meglumina 80mg, ou seja, quatro capsulas de 20mg por dia.
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8.3 Horizonte de tempo

O impacto or¢camentariofoi calculado no periodo de cinco anos.

8.4 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a Ministério da Saude, visto ser o responsavel pelo
financiamento do tafamidis meglumina ja incorporado no SUS para o tratamento da PAF-TTR
por meio de compra centralizada no ambito do Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

8.5 Acesso ao tratamento com tafamidis meglumina

Considerando as caracteristicas da doenca e por se tratar de medicamento de alto
custo, 100% dos pacientes buscariam acesso ao medicamento no SUS. Ocorre que, a partir da
experiéncia emoutras areas que envolvem medicamento de alto custo e doencas raras no SUS,
estima-se que parte dos pacientes potencialmente elegiveis terdo, efetivamente, acesso ao

tratamento.

8.5.1 Cenarioreferéncia

O impacto orcamentdrio foi estimado, adotando-se um percentual de acesso ao
tafamidis meglumina de 40% no primeiro ano, atingindo 80% no quinto ano da incorporac¢do. A

Tabela 32 mostra o nimero de pessoas a seremtratadas anualmente.

Tabela 32. Pacientes aserem tratados com tafamidis megluminano ambito do SUS, no periodo de cinco anos.

Parametros — cenario referéncia 2023 2024 2025 2026 2027
Pacientes elegiveis 136 346 579 1027 1.524
Acesso ao tratamento 40% 50% 60% 70% 80%
Pacientes tratados, efetivamente 55 173 348 719 1.219

8.6 Custosde tratamento

Para o cdlculo do impacto orcamentario, foram considerados apenas os custos
diretos do tratamento com tafamidis meglumina no tratamento da ATTR-CM. Conforme
apresentadona se¢do7.10.1, a empresa estad propondo um modelo que prevé a redugdo anual

do prego do medicamento, no periodo de cinco anos (Tabela 21 e Tabela 22). Portanto, parao
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impacto anual incremental, considerou-se a populacdo estimada e o pre¢o para o ano

correspondente.

Comoinformado no item 2.6 “Diagndstico”, todas astecnologias para o diagndstico
da ATTR-CM estdo incorporadas no SUS; portanto, os seus custos ndo foram incluidos no
modelo. Da mesma forma, ndo foi incluida a economia de recursos pela redugdo da

hospitalizacdo com a intervencao.

8.7 Analise de sensibilidade deterministica

A robustez do modelo foi avaliada por uma analise de sensibilidade univariada para
anadlises de pares, variando-se cada parametro incerto entre seus valores de limite superior e
inferior. Importante destacar que foi considerada uma variagdo arbitraria de +/-20% para todas

as variaveis incluidas, conforme mostrado na Tabela 34.

8.8 Resultado do impacto orcamentario

8.8.1 Cenarioreferéncia

A Figura 19 mostra a estimativa do nimero de pacientes diagnosticados com
Cardiomiopatia Amiloide associada a transtirretina, classes NYHA Il e Ill, acima de 60 anos,
efetivamente tratados com tafamidis meglumina e o preco proposto para cada ano, no cenario

referéncia.

N2 de pessoas tratadas versus custo de tratamento decrescente, em 5 anos - cenario alternativo 2

RS 35.000 1.400
1.219
RS 30.281 RS 28.263

RS 30.000 RS 26.244 RS 24.225 L0
RS 25.000 ¢ © 1000
RS 20.000 719 800
RS 15.000 600
RS 10.000 >4 400
173
RS 5.000 55 - . 200

N2 pesssos tratadas com tafamidis meglumina (5 anos) - cendrio alternativo 2

N2 de pessoastratadas, anoa ano

Custo detratamnto por paciente, pormés

s Custo de tratamento mensal por paciente, ano a ano

Figura 19. Representacdo da estimativa de pacientesa serem tratados com tafamidis megluminae o custo mensal
por paciente, ano a ano, considerando o modelo de prec¢o reduzido, no cenario alternativo 2 de impacto

orgamentario.
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Considerando todos os pressupostos apresentados anteriormente, a Tabela 33
mostra o impacto orcamentdrio da incorporacdo do tafamidis meglumina no SUS para
tratamentoda ATTR-CM selvagem e hereditdria, classes NYHAIl e Ill, em pacientes acima de 60
anos, no cendrio referéncia. Em sintese, estima-se um impacto orcamentario de RS 721,7

milhdes em cinco anos.

Tabela 33. Impacto orgamentario daincorporagdo do tafamidis meglumina para tratamento dos pacientes com ATTR-
CM, na perspectivado SUS, considerando um horizonte de tempo de cinco anos (em RS). Cenadrio alternativo 2

Ano da incorporagao N2 de pacientes Impacto orgamentario
2023 55 R$19.828.700,39
2024 173 R$58.620.108,29
2025 348 R$109.470.685,41
2026 719 R$209.066.488,15
2027 1.219 R$324.801.685,67
TOTAL 2.513 R$721.787.667,91

Cumpre informar que, como o tafamidis meglumina 20mg ja esta incorporado para
o tratamento da PAF-TTR, estimou-se o impacto positivo sobre o or¢camento do Ministério da
Saude para a garantia do tratamento desses pacientes e a sua influéncia no resultado desse
impacto orcamentario. A metodologia e resultados estdo apresentados na se¢ao 8.9 “Custos

evitados para o SUS com o tratamento da PAF-TTR”.

A Tabela 34 mostra os pardmetros da andlise de sensibilidade e Figura 20 mostra
o diagrama de tornado para o cendrio referéncia. Os parametros que mais influenciam no
resultado do impacto orcamentdrio sdo as taxas de diagndstico da insuficiéncia cardiaca, da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e taxa de ATTR-CM. Como essas taxas
foram obtidas da literatura, ou seja, ndo dependem da organizacdaodo servico de saude ou do

acessoaotratamento propriamente dito, o modelo se mostra bem robusto.

Tabela 34. Parametros avaliados em andlise de sensibilidade deterministica. Cenario referéncia.

Parametros Limite inferior Base Limite superior
Taxa de diagnéstico de Insuficiéncia Cardiaca 48,0% 60,0% 72,0%
Taxade ATTR-CM 10,4% 13,0% 15,6%
Taxa de Insuficiéncia Cardiaca e ICFEp 34,5% 43,1% 51,7%
Taxade acesso ao tratamento-ano 1 32,0% 40,0% 48,0%
Taxa de acesso ao tratamento - ano 2 40,0% 50,0% 60,0%
Taxa de acesso ao tratamento -ano 3 48,0% 60,0% 72,0%
Taxa de acesso ao tratamento - ano 4 56,0% 70,0% 84,0%
Taxa de acesso ao tratamento-ano 5 64,0% 80,0% 96,0%

ATTR-CM: Cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
preservada
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Figura 20. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica parao impacto orgamentario no cenario
referéncia

8.9 Custosevitadospara o SUS com o tratamento da PAF-TTR

Como informado anteriormente, o tafamidis meglumina 20mg esta incorporado no
SUS para tratamento da PAF-TTR desde 2018, sendo que o primeiro acesso dos pacientes
ocorreu em outubro de 2019, por meio de compra centralizada no ambito do Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Considerando-se que o modelo de preco proposto para a ampliacdo de uso do
tafamidis meglumina 20mg no tratamento da TTR-CM vai reduzir o custo de tratamento dos
pacientes com PAF-TTR, foi calculada a reducdo dos recursos do Ministério da Salude para a
garantia do tratamento dos pacientes com PAF-TTR, e a consequente reducdo do impacto
orcamentario apresentado anteriormente. O método utilizado e os resultados estdo

apresentados abaixo.

8.9.1 Estimativa da quantidade de procedimentos aprovados no SUS
A estimativa de redugdo do investimento financeiro do Ministério da Saide com a
aquisicdo do tafamidis meglumina 20mg para tratamento dos pacientes com PAF-TTR foi

calculada a partir da estimativa da aprovagdo da quantidade do procedimento (0604540060 —

tafamidis meglumina 20mg capsula). Assim, utilizou-se o seguinte método:

a) Quantidade de procedimento aprovado em 2020 e 2021 no sistema de producdo
ambulatorial (SIA/SUS) (137) do procedimento 0604540060 — tafamidis

meglumina 20mg capsula para os anos de 2020 e 2021 foi obtida do TABNET e
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estd mostrado na Tabela 35. Foi considerado esse periodo porque em 2019 e

2022 ha apenas trés meses e um més de produgdo, respectivamente.

Tabela 35. Quantidade aprovada do procedimento 0604540060 (tafamidis 20mg) no SUS em 2020 e 2021.

Ano Quantidade aprovada do procedimento (0604540060)
2020 57.065
2021 81.292

b) Estimativa da quantidade de procedimento a ser aprovado em cinco anos: A
partir dos dados acima, estimou-se a produ¢ao do procedimento 0604540060
para o periodo de 2023 a 2027, considerando-se um crescimento anual de 5%

sobre os dados de 2021. Esses dados estdo mostrados na Tabela 36.

Tabela 36. Estimativa da quantidade aprovada do procedimento 0604540060 (tafamidis 20mg) no SUS em cinco
anos.

Ano Estimativa da quantidade aprovada do procedimento (0604540060)
2023 85.357

2024 89.624

2025 94.106

2026 98.811

2027 103.751

8.9.2 Custo de tratamento da PAF-TTR

A estimativa de economia de recursos do Ministério da Saude para o tratamento
da PAF-TTR foi calculada em dois cendrios, considerando-se, além da posologia definida parao
medicamento nesta indicacdo terapéutica (1 cdpsula de 20mg por dia), os pregos unitarios dos

medicamentos, da seguinte forma:

a) Cendrio 1: Considera os precos propostos pela empresa no modelo de reducdo
de tais pregos unitarios em cinco anos (Tabela 21), com o preco praticado pelo
Ministério da Saude no atual contrato (contrato n2 251, de 2 de dezembro de
2021), com manutenc¢do desse preco por cinco anos (RS 469,47).

b) Cendrio 2: Considera os pregos propostos pela empresa no modelo de redugdo
de tais pregos unitarios em cinco anos (Tabela 21), com o preco praticado pelo
Ministério da Saude no atual contrato (contrato n® 251, de 2 de dezembro de

2021), com redugdo anual de 5%, por cinco anos, conforme mostrado na Tabela
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Tabela 37. Estimativa do prego unitdrio aser praticado pelo Ministério da Saide em cinco anos para o tafamidis
meglumina 20mg capsula, considerando-se o atual contrato (n2 251, de 2 de dezembro de 2021)

Ano

2023 2024

2025

2027

Prego unitario

RS 446,00

RS 423,70

RS 402,51

RS 382,39

RS 363,27

8.9.3 Resultado da economia de recursos para tratamento da PAF-TTR

Considerando-se os dados acima, a ampliagdo de uso do tafamidis meglumina para

tratamento da TTR-CM, no modelo de preco aqui apresentado, poderd proporcionar uma

economia significativa de recurso do Ministério da Saude na aquisicdo desse medicamento para

garantir o acesso dos pacientes ao tratamento da PAF-TTR. Conforme mostradona Tabela 38 e

Tabela 39, essa economia de recursos varia entre RS 87 milhdes (cendrio 1) e RS 119 milhdes

(cenario 2), em cinco anos.

Tabela 38. Estimativa da economia para o Ministério da Saide com aquisi¢do do tafamidis meglumina 20mg para
tratamento da PAF-TTR, em cinco anos, considerando-se a proposta de prec¢o para a ampliagdo de seu uso para
tratamento da CM-TTR. Cendrio 1

Preco unitario

Impacto orgamentario -
cenario referéncia

Impacto or¢amentario -
Modelo de prego reduzido

cenario 1l

Economiade recursos -

2023
2024
2025
2026
2027

R$38.068.744,85
R$37.973.572,99
R$37.878.639,06
R$37.783.942,46
R$37.689.482,60

R$21.539.339,68
R$21.108.554,88
R$20.580.843,25
R$19.947.580,83
R$19.199.211,52

- R$16.529.405,17
- R$16.865.018,11
- R$17.297.795,81
- R$17.836.361,63
- R$18.490.271,09

Total

- R$87.018.851,81

Tabela 39. Estimativa da economia para o Ministério da Saude com aquisi¢do do tafamidis meglumina 20mg para
tratamento da PAF-TTR, em cinco anos, considerando-se a proposta de prego para a ampliagdo de seu uso para
tratamento da CM-TTR. Cendrio 2

Preco unitario

Impacto orgamentario -
cendrio referéncia

Impacto orgamentario -
Modelo de prego reduzido

cenario 2

Economiade recursos -

2023
2024
2025
2026
2027

R$S40.072.363,00
R$42.075.981,15
R$S44.179.780,21
R$46.388.769,22
R$48.708.207,68

R$21.539.339,68
R$21.108.554,88
R$20.580.843,25
R$19.947.580,83
R$19.199.211,52

- R$18.533.023,32
- R$20.967.426,27
- R$23.598.936,96
- R$26.441.188,39
- R$29.508.996,16

Total

- R$119.049.571,11

Considerando-se essa andlise, pode-se concluir que o impacto orcamentario

incremental apresentado na sec¢do 8.8 neste documento, serd reduzido no montante acima

calculado. O resultadofinal estd representado na Figura 21.
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Impacto orcamentdrio da ampliagdo do tafamidis meglumina 20mg para TTR-CM em
cinco anos, considerando a redugdo do orcamento do Ministério da Sadde para garantir
acesso ao tratameneto da PAF-TTR

RS$760.000.000

R$721.787.668
R$720.000.000

R$680.000.000

R$640.000.000 R$634.768.816

R$602.738.097

R$600.000.000
AlO sem PAF-TTR AlO com PAF-TTR - cenédrio 1 AlO com PAF-TTR - cendrio 2

Figura 21. Representagdo do impacto orgamentario da ampliagdo de uso do tafamidis meglumina para tratamento
dacardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR) em cinco anos, considerando-se a economia estimada
de recursos do Ministério da Saude para a aquisicdo desse medicamento para o tratamento da polineuropatia
amiloide familiar associada a transtirretina (PAF-TTR).

8.10 Consideragoes sobre o modelo de impacto orgamentario

A andlise do impacto or¢amentdrio avaliou a incorporac¢do (ampliagdo de uso) do
tafamidis meglumina no SUS, como forma de tratamento mais eficaz do que o tratamento
sintomatico ou transplante cardiaco da cardiomiopatia associada amiloide a transtirreting,
conforme as evidéncias clinicas apresentadas e discutidas anteriormente. Ressalta-se que,
apesar da insuficiéncia de dados epidemiolégicos da doenca, a mesma pode ser considerada
uma situacdo clinica rara, a luz da referéncia usada pelo Brasil (65 casos / 100 mil pessoas?®).
Mesmo assim, as taxas que definem a populac¢do alvo foram avaliadas na andlise de sensibilidade

univariada.

Considerando-se a populacdo elegivel, o impacto orcamentdrio estimado é de
RS 19,8 milhdes no ano 1 com acumulado de aproximadamente RS 721,7 milhdes em cinco anos.
Neste cendrio, empregou-se a mesmataxade acesso a tecnologia em relagdo ao primeiro pedido

de incorporacdao do medicamento, realizado em agosto de 2020. O impacto orcamentario foi

19 PportariaN2 199, de 30 de janeiro de 2014. Institui a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas
Raras, aprova as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/
bvs/saudelegis/gm /2014/prt0199_30_01_2014.html. Acesso em: 23 de margo de 2022.
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reduzido em 48% devido, especialmente, a proposta reduzida de prego, o que demonstra a
importancia desse modelo de preco para viabilizar a incorporag¢do do tafamidis meglumina no

SUS.

Como o tafamidis meglumina esta incorporado no SUS para tratamento da PAF-
TTR, a ampliagdo de uso para tratamento da CM-TTR, no modelo de preco aqui proposto, vai
proporcionar uma reducdo dos recursos do MS para a sua aquisicio na ordem de RS 87 milhdes

a RS 119 milhdes, em cinco anos.

Em um modelo pautado na metodologia epidemioldgica, a principal limitacdo é
justamente os parametros usados para a definicdo da populacdo elegivel. No entanto, a AlO
utilizou parametros epidemiolégicos robustos, i.e., os parametros usados foram confidveis e
validaram a primeira submissao (Relatérion2 600). Além disso, como essas taxasforam obtidas

da literatura internacional foi realizada uma andalise de sensibilidade deterministica.
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9 CONSIDERAGOES FINAIS

Nos ultimos anos, foram consolidados avangos expressivos no conhecimento sobre
a amiloidose cardiaca, trazendo uma profunda reformulacdo do seu significado clinico. Além de
haver evidéncias convincentes de que a ATTR-CM seja uma causa relativamente comum de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP), o avanco cientifico tem
permitido o surgimento de terapias especificas modificadoras do curso natural da doenca,
capazes de prolongar a sobrevida dos pacientes. Em paralelo, relevantes progressos nas técnicas
de imagem cardiovascular tém contribuido imensamente para o reconhecimento mais acurado
e precoce da doenca. Particularmente, o emprego da cintilografia cardiaca com radiotracadores
6sseos tornou possivel o diagndstico ndo invasivo da ATTR-CM, prescindindo da bidpsia

endomiocardica. (59)

Estabelecer o diagndstico de amiloidose cardiaca é dificil e requer alto indice de
suspeita clinica. Nesse contexto, os exames de imagem, principalmente o ecocardiograma, a
cintilografia e a ressonancia magnética cardiaca, tém contribuido cada vez mais para o
reconhecimento do depdsito amiloide. O diagndstico correto se faz necessario, pois o
tratamento habitual para insuficiéncia cardiaca nem sempre pode ser aplicado na cardiopatia
amiloidética. O progndstico é diferente das demais etiologias; a evolugdo e o tratamento sdo
diferentes das demais cardiomiopatias hipertroéficas, principalmente pelas possibilidades

terapéuticas especificas atuais, que podem modificar a histéria natural da doenga. (56)

Nesse contexto, no ambito dos seus projetos de desenvolvimento clinico, a Pfizer
tem o registroregulatoério do medicamento tafamidis meglumina que estd sendo pleiteado a sua
incorporacdo para o tratamento, especifico, da ATTR-CM selvagem e hereditaria, classes NYHA
Il e Ill, em pacientes acima de 60 anos. Essa populagdo tem total relagdo com o ensaio clinico
principal (ATTR-ACT), (94) onde a média de idade dos pacientes foi de 74 anos e maioria dos

pacientes estava na classes NYHAIl elll.

Comparado ao placebo, em ensaio clinico de faselll, (94) tafamidis meglumina foi
superior na reducdo da mortalidade por todas as causas e hospitalizagGes por causas
cardiovasculares aolongo de 30 meses de acompanhamento (p<0,001; resultados avaliados por
meio de combinacdo hierarquica de acordo com método Finkelstein-Schoenfeld, que aumenta
a sensibilidade e poder de andlises em coortes com pequeno tamanho amostral). Foram
observados beneficios consistentes para mortalidade em andlises de subgrupo pré-

especificados (incluindo classe NYHA e gendtipo TTR). Para hospitalizagcbes por causas
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cardiovasculares, tafamidis meglumina reduziu o nimero de hospitaliza¢des em pacientes com

classe derisco para insuficiéncia cardiaca NYHA I ou II. (94)

Além disso, tafamidis meglumina reduziu, de forma significativa, o declinio da
capacidade funcional (medida por meio do teste de caminhada de 6 minutos; p<0,001 versus
placebo) e da qualidade de vida (medida por meio do KCCQ-OS; p<0,001 versus placebo) no més
30, com diferencgas observadas logo no més seis. (94) Destaca-se que para sobrevida, o efeito
foi observado apds 18 meses, destacandoa importancia do rapido inicio do tratamento desses
pacientes. A avaliacdo da seguranca indicou que a incidéncia de EAs foi semelhante entre
tafamidis meglumina e placebo. Adicionalmente, a descontinuacdo por EAs emergentes ao

tratamento foi menos comum com tafamidis meglumina. (94)

Na analise de extensdo dos pacientes incluidos no estudo clinico ATTR-ACT com
acompanhamento dos pacientes por até 72 meses, mostrou uma reducdo de 44% no risco de
mortalidade por todas as causas em pacientes NYHA | ou Il no baseline (HR: 0,56 [IC 95%: 0,38 a
0,82] p=0,003) e de 35% de redugdo nos pacientes com classificagdo NYHA Il no baseline (HR:
0,65 [IC 95%: 0,41 a 1,01] p=0,06) na comparacdo entre os grupos tafamidis continuo versus
placebo para tafamidis. A taxa preliminar de sobrevida em cinco anos nos pacientes NYHA I/l
no baseline foi de 61,4% no grupo tafamidis continuo e de 40,3% no grupo placebo para
tafamidis. Para os pacientes classificados com NYHA 1l no baseline, essa taxa foi de 35,0% no
grupo tafamidis continuo e de 18,0% no grupo placebo para tafamidis. O perfil de seguranca foi

mantido em relagdoao estudo pivotal ATTR-ACT.

No estudo fase Il, aberto e de braco unico, tafamidis meglumina foi eficaz em
estabilizar a TTR em pacientes com as formas selvagem e hereditaria (mutacdo Val122lle) da
ATTR-CM. (100) Tafamidis meglumina foi bem tolerado, com perfil de seguranca considerado de
acordo com o esperado para a populacdo estudada (pacientes idosos com uma significativa
doenga cardiaca). Adicionalmente, a auséncia de varia¢Ges clinicamente significativas em
parametros bioquimicos e eletro ou ecocardiograficos podem indicar o potencial de tafamidis

meglumina em retardar a progressdo da doenca cardiaca. (100)

Por fim, os dados do estudo de Maurer et al., 2015 (100) foram comparados com
os dados de pacientes do estudo TRACS (105) (sem tratamento medicamentoso, além dos
cuidados padrao - grupo controle para esta andlise) em uma analise post-hoc. (104) De acordo
com os resultados, observou-se uma diferenca significativa na sobrevida para pacientestratados

com tafamidis meglumina comparado a pacientes ndo tratados (p=0,0004) (analise em
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pacientes com ATTR-CM em estagio inicial [NYHA I/Il]). O mesmo foi observado para a

comparacgao entre pacientes com genétipo selvagem (p=0,0262).

Com base nos achados, conclui-se que tafamidis meglumina é eficaz e seguro no
tratamento de pacientes adultos com ATTR-CM (forma selvagem e hereditaria), sendo o
primeiro tratamento a apresentar beneficios tanto na sobrevida, quanto na qualidade de vida e

capacidade funcional dos pacientes.

Ciente de que os aspectos econdmicos sdoimportantes para atomada de decisao,
a empresa propde um modelo econémico-financeiro adequado ao interesse publico, que
contempla uma proposta de preco com reducdo ao longo do periodo de 5 (cinco) anos. A
empresa espera que o modelo proposto seja avaliado, nos termos dos artigos 19-O e 19-Q da
Lei n? 8.080/1990 e do artigo 18, Il do Decreto n® 7.646/2011, por esta |. Conitec.

Resumidamente, pode-se concluir que:

a) A proposta contém um modelo em que o preco é reduzido progressivamente
ao longo dos 5 (cinco) adotados como base para a andlise econdmica. Esse é
um modelo que busca oferecer uma forma customizada de precificagdo na
incorporacdo do produto, de forma a gerar o menor impacto possivel ao
orcamento publico.

b) O preco proposto representa uma redugdo de 46% sobre o prego da tltima
aquisicao realizada pelo Ministério da Saude para o primeiro ano da
incorporagao, e adicionalmente, mais 4% ao ano, no horizonte de cinco anos.

c) A avaliacdo econémica (custo-efetividade) indica incremento significativo em
efetividade (AVAQ = 2,55), com custos totais incrementais, resultando uma
RCEI/AVAQ de RS 473,5 mil. Essa redugdo significativa na RCEI/AVAQ em
relacdo ao modelo submetido em agosto de 2020 é justificada pelo novo
modelo de preg¢o aqui proposto.

d) Na perspectiva do SUS, estima-se que o impacto orgamentario para a sua
incorporacdo seja de RS 19,8 milhdes, com um impacto acumulado de,
aproximadamente, R$ 721,7 milhdes.

e) O modelo de preco aqui apresentado vai proporcionar uma reducdo dos
recursos do MS para a aquisicdo do tafamidis meglumina no tratamento da
PAF na ordem de RS 88 milhdes a RS 119 milhdes, em cinco anos. Portanto, o
impacto orcamentario para a sua ampliacdode uso deve ser ajustado para RS

642 milhdes a R$ 674 milhdes, em cinco anos.
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Para concluir, a empresa entende que essa ressubmissdao do pedido de
incorporacdo do tafamidis meglumina é fundamental porque ele é o Unico tratamento especifico
para o tratamentoda ATTR-CM. Nosentido de contribuir para que os pacientes tenham acesso
a esse tratamento, a empresa envidou os esfor¢os necessdrios para apresentar uma proposta
de prego que contém um desconto significativo de 46% no primeiro ano de incorporagao e
progressivo (4%) ao longo de cinco anos, e se compromete, pelos termos aqui apresentados, a
praticad-lo mesmo antes de qualquer negociacdo futura com o Ministério da Saude, apds a sua

efetiva incorporagao no sistema publico de saude.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
MEDLINE, viaPubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO SISTEMA GRADE

A Tabela 40 mostra os detalhes da avaliagdo da qualidade da evidéncia para cada desfecho, por meio do sistema GRADE. (98)

Tabela 40. Avaliagdo da qualidade da evidénciade acordo com aferramenta GRADE.

Avaliagdo da qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne de estudos, — — = n
delineamento Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Tafamidis Placebo Relativo Absoluto Qualidade
indireta consideragGes meglumina (1C95%) (1C95%)
Desfecho primario combinado (mortalidade por ou frequéncia de hospitalizacdoes cardiovasculares - Método de Finkelstein-Schoenfeld)
Razdo de vitdria
1 ECR Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum 264 177 1,70 - ﬁ%@@
(1,26 para 2,29)
Mortalidade por todas as causas
HR 0,70
1ECR Ndo grave Ndo grave Ndo grave Grave 2 Nenhum 264 177 (0,51 para 0,95) - SO0
MODERADA
Hospitalizagbes por causas cardiovasculares
193 menos por
1 ECR Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum NEL 5 M7 RR 0,68 1.000 OO
(54,3%) (60,5%) (0,56 para 0,81) (de 266 menos ALTA
para 115 menos)
Capacidade funcional (variagdo no TC6')
DM 75,68 m mais
1 ECR Grave P Nao grave Nao grave Nao grave © Nenhum 155 70 - alto (58,57 mais S060
alto para 94,79 MODERADA
mais alto)
Qualidade de vida (variagdo no escore KCCQ-OS)
DM 13,65 pontos
" " " mais alto (9,48 (Y11 @)
1 ECR Grave P N3o grave Nao grave Nao grave Nenhum 170 84 - el el s MODERADA
17,82 maisalto)
Tempo até primeira hospitalizagdo por causas cardiovasculares (post-hoc)
1 ECR N3o grave d Nao grave Nao grave Grave © Nenhum 264, . 177, . HR 0,80 - SO00
participantes participantes (0,62 para 1,03) MODERADA
Incidénciade EA de qualquer grau
0 menos por 1.000
1ECR Ndo grave Ndo grave N3o grave N3o grave Nenhum 260/264 175/177 RR 1,00 (de 30 menos para PEOE
(98,5%) (98,9%) (0,97 para 1,02) ALTA

Incidénciade EA graves

20 mais)
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Incidénciade EA severos

Interrupgdo do tratamento devido a EA

DM: diferenga entre médias; EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; RR: risco relativo.
ExplicagGes:

a. 1C95% amplo. Beneficio varia de uma redugdo de risco de morte de 5% até 49%.

b. Alto risco de viés por atrito (proporgdo de perdas diferente entre os grupos).

c. Limite inferior do 1C95% demonstra beneficio superior a diferenga minima clinicamente importante para o desfecho (~36m) (Tager et al., 2014). (138)

d. Desfecho ndo previsto em protocolo, entretanto, ndo foi rebaixada a qualidade da evidéncia por viés de relato seletivo de desfechos pois sua apresentagdo leva em consideragdo desfechos publicados em outros
estudos para a mesma condigdo de saude.

e. Intervalo de confiangade 95% cruza o 1, portanto podendo ter efeito positivo ou negativo.
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

saoapresentados na Tabela 41.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo

Tabela 41. Estudos excluidos apds andlise completa do texto e motivo da exclusdo.

Autor Ano Referénda Motivodaexclusio
Int aona g PICO:na il

1. Rubergetal. 2012 (105) ntervencgo naoe.sta de acordocom a PICO: ndo utiliza
tafamidis meglumina.

. . Populagdo ndo estd de acordo com a PICO: inclui

2. Merlinietal. 2013 (139) pacientes com PAF-TTR.

Populagdo ndo esta de acordo com a PICO: inclui

3. Damyetal. 2015 (140) P DI EE (i Y
Populacdo ndo estd de acordo com a PICO: inclui

4. Corteseetal. 2016 (141) pacientes com PAF-TTR.

5. Sultanetal. 2017 (104) Analise post hocdo estudo de fase llincluido. (100)

6. Rosenblum et al. 2018 (142) Pop.ulagéo ndo estd de acordo com a PICO: inclui
pacientes com PAF-TTR.

.. Populagdo ndo esta de acordo com a PICO: inclui

7. Ishiietal. 2019 (143) pacientes com PAF-TTR.,

Revisdo sistematica sem andlise adicional que

8. Marquesetal. 2020 (144) descreve os resultados do estudo ATTR-ACT (94) ja
descrito no dossié.

Comparador ndoesta de acordocom a pergunta PICO:

9. Rapezzietal. 2021 (145) subandlise que corTTp’al.'a os resultados de pacientes
com a forma hereditaria e com a forma selvagem da
ATTR-CM.

Comparador ndoestd deacordocom a pergunta PICO:
10.Damyetal. 2021 (146) estudo de extensdo que compara tafamidis
meglumina 80mg versus 20 mg.
Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta PICO:
ional inclui .

11. Bézard et al. 2021 (147) estudo qbservacmna que inclui pacientes com
neuropatia, sem apresentar resultados de
cardiomiopatia separadamente.

Revisdo sistemdtica sem andlise adicional que
12.Singhetal. 2021 (148) descreve os resultados do estudo ATTR-ACT (94) ja

descrito no dossié.

Andlise post hoc, que faz uma extrapolagao de dados

13.R l. 2021 14 !

3.Rozenbaum et a 0 (149) " 4e QVdo estudo ATTR-ACT. (94)

14.Giblin et al. 2022 (106) Desfechos ndo estdo deacordo coma pergunta PICO.

15. Rozenbaumetal. 2022 (107) Anadlise post hocdo estudo de fase lIlATTR-ACT. (94)

16.Sarkar et al. 2022 (108) Midia ndo recomendada: resumo de congresso.

17.Hussain et al. 2022 (109) Midia ndo recomendada: resumo de congresso.
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ANEXO 4. CURVAS DE SOBREVIDA PARAMETRIZADAS

Abaixo estdomostradas as diferentes curvas parametrizadas, mas ndo usadas no modelo pelos motivos

explicados no texto.

100% NYHA T el
o0% —Tafamidis - Weibull
Placeba - Weibull
B0% —Tafamidis {Kaplan-Meier)
70% —Plzcebo [Kaplan-Meier)
£ 60%
3
= 50%
=
2 40%
I
30%
20%
10%
0%
] 100 200 300 400 500 600
Tempo [meses)
NYHA I
100% o .
— Tafamidis - Weibull
90%
gos | Flacebao - Weibull
E 0% —Tafamidis Kapla-Msier)
m 00%
% S0% —PFlacebo - Kaplan-Meier
2
£ 4% .
30% M
20%
10%
0% —
0 100 200 300 400 500 600

Tempo [meses)

Figura 22. Parametrizagdo das curvas de acordo com distribuigdo exponencial.

127



100% NYHA 1 ell
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T0%
B0%
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30%
20%
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0%
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Tempo (meses)

NYHA Il

Sobrevida (%)

200 300
Tempo (meses)

Figura 23. Parametrizagdo das curvas de acordo com distribuicdo Weibull.

400

—Tafamidis - Weibull
Placebo - Weibull

—Tafamidis | Kaplan-Meier)
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500 600

—Tafamidis - Weibull
— Placebo - Weibull
—Tafamidis [ Kapla-Meier)

—Placebo - Kaplan-Meier
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100%: MYHA T el
0% —Tafamidis - Weibull
Placebo - Weibull
—Tzfamidis Kaplan-Meier)
—Placebo [Kaplan-Meier)

B0%
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B0%
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30%
20%
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20%%
10%
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Tempo [meses)

Figura 24. Parametrizacdo das curvas de acordo com distribui¢do Log-normal.
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Figura 25. Parametrizagdo das curvas de acordo com distribui¢do Log-logistica.

500 600
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Figura 26. Parametrizagdo das curvas de acordo com distribuicdo Gamma.
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ANEXO 5. MACROCUSTEIO (TOP-DOWN)

1) Custo médio da hospitalizacdo por causas CV

HospitalizagGes por causas CV
CUSTO TOTAL

% uso Quantidade  Custo unitario
100% 1 R $1.573, 92

2) Custo médio da hospitaliza¢do por outras causas (excluindo causas CV)

HospitalizagGes por outras causas
CUSTO TOTAL

3) Macrocusteio para os eventos adversos

Diarreia
Consultacomespecialista
Loperamida 12 mg/dia
CUSTO TOTAL

Infecgdo do trato urindrio
Consultamédica

Exame de urina
Urinocultura
Levofloxacina 500 mg
TOTAL

4) Custo médio do transplante de coragdo
Avaliagdo de possiveldoador

Provas cruzadas em doador falecido
Acompanhamentode paciente no pré transplante

% uso Quantidade  Custo unitario
100% 1 R $1.031, 24

%emuso Quantidade Custounitario
100% 2 RS 10,00
100% 14 RS 0,06

Frequénda Quantidade Custo unitario

100% 3 RS 10,00
100% 2 RS 3,70
100% 2 RS 5,62
100% 3 RS 0,59

%emuso Quantidade Custo unitario

100% 1 RS 215,00
100% 1 R$ 566,80
100% 1 R$ 135,00

Custo total
R$1.573,92
R$1.573,92

Custo total
R$1.031,24
R$1.031,24

Custo total
RS 20,00
R$ 0,84
R$ 20,84

Custo Total
RS 30,00
RS 7,40
RS 11,24
RS 1,77
R$ 50,41

Custo total
RS$ 215,00
RS 566,80
RS$ 135,00

Fonte Codigo
Tabnet, 2019 03.03.06.021-2

Fonte Codigo
Tabnet, 2019 03.03.04.026-2

Fonte Codigo
SIGTAP 02/2022 03.01.01.007-2
BPS,04/2020 BR0273264

Fonte Codigo
SIGTAP 02/2022 03.01.01.007-2
SIGTAP 02/2022 02.02.05.001-7
SIGTAP 02/2022 02.02.08.008-0

BPS,04/2020 BR0305270

Fonte Codigo
SIGTAP 02/2022 05.06.01.005-8
SIGTAP 02/2022 05.01.04.006-4
SIGTAP 02/2022 05.06.01.004-0
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Exames parainclusao de paciente emlista de espera 100% 1 RS 2.468,83 RS 2.468,83 SIGTAP 02/2022 05.01.07.004-4
Exames de pacientes em lista de espera 100% 1 RS 340,20 RS 340,20 SIGTAP 02/2022 05.01.05.004-3
Coordenagaode salacirurgica pararetirada de 6rgaos 100% 1 RS 200,00 RS 200,00 SIGTAP 02/2022 05.03.04.001-0
Deslocamento de equipe para captagdo 100% 1 RS 450,00 RS 450,00 SIGTAP 02/2022 05.03.04.003-7
Entrevista familiar para doagdo(morte encefalica) 100% 1 RS 420,00 RS 420,00 SIGTAP 02/2022 05.03.04.005-3
Retirada de coragaoparatransplante 100% 1 R$1.170,00 R$1.170,00 SIGTAP 02/2022 05.03.03.002-3
Transplante de coragdo 100% 1 R$57.568,91 R$57.568,91 Tabnet, 2019 05.05.02.004-1
Liquido de preservacdo de coragdo para transporte ~100% 3 RS$ 350,00 RS 1.050,00 i SIGTAP02/2022  07.02.12.001-4
TOTAL I, wseassaas I
5) Custo médio de acompanhamento poés transplante: més 1 e meses subsequentes (consideradas condutas iguais)

%emuso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Acompanhamentode paciente no pos transplante 100% 1 RS 135,00 RS 135,00 SIGTAP 02/2022 05.06.01.002-3
Prednisona 100% 30 R$ 0,21 RS 6,26 BPS,04/2020 BR0267741
Tacrolimo 100% 30 RS 14,54 RS 436,06 BPS, 04/2020 BR0268097
Micofenolato sédico 100% 30 RS 6,54 RS 196,06 BPS,04/2020 BR0448577
Dosagemde tacrolimo 100% 4 R$52,33 RS$ 209,32 SIGTAP 02/2022 05.01.08.005-8
Hemograma completo 100% 4 R$ 4,11 RS 16,44 SIGTAP 02/2022 02.02.02.038-0
Transaminase glutamico-piruvica (ALT) 100% 2 RS 2,01 RS 4,02 SIGTAP 02/2022 02.02.01.065-1
Glutamico-oxalacetica (AST) 100% 2 RS 2,01 RS 4,02 SIGTAP 02/2022 02.02.01.064-3
Fosfatase Alcalina 100% 2 RS 2,01 RS 4,02 SIGTAP 02/2022 02.02.01.042-2
Gama GT 100% 2 RS 3,51 RS 7,02 SIGTAP 02/2022 02.02.01.046-5
CPK 100% 2 RS 2,01 RS 4,02 SIGTAP 02/2022 02.02.01.020-1
Colesteroltotal 100% 2 RS 1,85 RS$ 3,70 SIGTAP 02/2022 02.02.01.029-5
HDL 100% 2 RS 3,51 RS 7,02 SIGTAP 02/2022 02.02.01.027-9
LDL 100% 2 RS 3,51 R$ 7,02 SIGTAP 02/2022 02.02.01.028-7
Triglicerideos 100% 2 RS 3,51 RS 7,02 SIGTAP 02/2022 02.02.01.067-8
Acido Urico 100% 2 RS 1,85 RS 3,70 SIGTAP 02/2022 02.02.01.012-0
Glicose 100% 2 RS 1,85 RS$ 3,70 SIGTAP 02/2022 02.02.01.047-3
Hemoglobina glicosilada 100% 2 RS 7,86 RS 15,72 SIGTAP 02/2022 02.02.01.050-3
TSH 100% 2 RS 8,96 R$ 17,92 SIGTAP 02/2022 02.02.06.025-0
T4 livre 100% 2 R$ 11,60 RS 23,20 SIGTAP 02/2022 02.02.06.038-1
Proteina Creativa 100% 2 RS 2,83 RS 5,66 SIGTAP 02/2022 02.02.03.020-2
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Sédio

Potassio
Magnésio
Ureia
Creatinina
Exame de urina

Antigemia para citomegalovirus
Ecocardiograma transtordcica
Bidpsiade endocardio / miocardio

TOTAL

6) Custo do implante de marcapasso

Implante de marcapasso
Marcapasso cardiaco

CUSTO TOTAL

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

//////////ﬁ%’/////////////’///////////////////

% uso
100%
100%

1

[N I N T O NS

Quantidade
1

RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 1,85
RS 1,85
RS 3,70
RS 11,00
RS 39,94
R$ 709,26

Custo unitario
RS 8.863,32
R 5.225, 25

RS 7,40
RS 7,40
RS 8,04
RS 7,40
RS 7,40
RS 7,40
RS 11,00
RS 39,94
R$ 709,26
R$1.922,14

Custo total
RS 8.863,32
R$5.225,25

R$ 14.088,57 //////////////// D770

SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022

Fonte
Tabnet, 2019
SIGTAP 02/2022

02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.056-2
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.05.001-7
02.02.03.074-1
02.05.01.003-2
02.01.01.014-3

//////////////////////////////////////////////

Codigo
Vide comentarios
07.02.04.041-0

7) Custo mensal de acompanhamentodo paciente com doenga CV (exclui transplante, implante de marcapasso e hospitalizagdes) - por classe NYHA I-IV (se possivel)

NYHAI-II

Consulta médica com neurologista
Consultamédica com cardiologista
Hemograma completo

Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)

Fosfatase Alcalina
Gama GT

CPK
Colesteroltotal
HDL

LDL
Triglicerideos
Acido Urico
Glicose

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

Quantidade
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17

Custo unitario
RS 10,00
RS$ 10,00

RS 4,11
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 3,51
RS 2,01
RS 1,85
RS 3,51
RS 3,51
RS 3,51
RS 1,85
RS 1,85

Custo total
RS 1,67
RS 1,67
RS 0,69
R$ 0,34
R$0,34
R$ 0,34
R$ 0,59
RS 0,34
R$0,31
R$ 0,59
RS 0,59
R$ 0,59
R$ 0,31
R$0,31

Fonte
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022

Codigo
03.01.01.007-2
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.01.065-1
02.02.01.064-3
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.01.029-5
02.02.01.027-9
02.02.01.028-7
02.02.01.067-8
02.02.01.012-0
02.02.01.047-3
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Hemoglobina glicosilada
Troponina

Sédio

Potdssio

Magnésio

Ureia

Creatinina

Exame de urina
Eletrocardiograma
Ecocardiograma transtoracica
Monitoramento pelosistema Holter
TOTAL

NYHAIlI-IV

Consulta médica com neurologista
Consulta médica com cardiologista
Hemograma completo
Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)
Fosfatase Alcalina

Gama GT

CPK

Colesteroltotal

HDL

LDL

Triglicerideos

Acido Urico

Glicose

Hemoglobina glicosilada
Troponina

Sédio

Potdssio

Magnésio

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17

Quantidade
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5

RS 7,86
RS 9,00
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 1,85
RS 1,85
RS 3,70
RS 5,15
RS 39,94
RS$ 30,00

Custo unitario
RS 10,00
RS$ 10,00

RS 4,11
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 3,51
RS 2,01
RS 1,85
RS 3,51
RS 3,51
RS 3,51
RS 1,85
RS 1,85
RS 7,86
RS 9,00
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01

RS 1,31
RS 1,50
RS 0,31
RS0,31
RS 0,34
RS 0,31
RS0,31
RS 0,62
RS 0,86
RS 6,66
RS 5,00
RS$ 26,13

Custo total
RS 5,00
RS 5,00
RS 2,06
RS 1,01
RS 1,01
RS 1,01
RS 1,76
RS 1,01
R$ 0,93
R$ 1,76
RS 1,76
RS 1,76
R$ 0,93
RS 0,93
RS 3,93
RS 4,50
R$ 0,93
R$ 0,93
RS 1,01

SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022

Fonte
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022

02.02.01.050-3
02.02.03.120-9
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.056-2
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.05.001-7
02.11.02.003-6
02.05.01.003-2
02.11.02.004-4

Codigo
03.01.01.007-2
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.01.065-1
02.02.01.064-3
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.01.029-5
02.02.01.027-9
02.02.01.028-7
02.02.01.067-8
02.02.01.012-0
02.02.01.047-3
02.02.01.050-3
02.02.03.120-9
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.056-2
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Ureia

Creatinina

Exame de urina

Eletrocardiograma

Ecocardiograma transtordcica
Monitoramento pelosistema Holter
TOTAL

8) Custo de fim davida

Atendimento a pacientes sob cuidados prolongados por
enfermidades cardiovasculares

TOTAL

100% 0,5
100% 0,5
100% 0,5
100% 0,5
100% 0,5
100% 0,5

RS 1,85
RS 1,85
RS 3,70
RS 5,15
RS 39,94
RS$ 30,00

% uso Quantidade

100% 1

Custo unitario
RS 8.186,01
RS 8.186,01

RS 0,93
RS 0,93
RS 1,85
RS 2,58
RS 19,97
RS 15,00
RS$ 78,40

Custo total
RS 8.186,01
RS 8.186,01

SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022
SIGTAP 02/2022

Fonte

Tabnet, 2019

02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.05.001-7
02.11.02.003-6
02.05.01.003-2
02.11.02.004-4

Cadigo
03.03.13.002-4

e
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