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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: A cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM) integra o grupo de
doencas amiloides raras e sistémicas que sdo caracterizadas pela deposicdo extracelular de
proteina nas estruturas cardiacas. A ATTR-CM pode se manifestar como dois gendétipos: hereditaria
ou selvagem (também chamadas de adquirida ou senil), sendo que em ambas, a proteina amiloide
pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas cardiovasculares, incluindo o sistema de
conduc¢ao, o miocardio atrial e ventricular, tecido valvar, as artérias e coronarias. No geral, a doenca
provoca aumento da hospitalizacdo, reducdo da qualidade de vida e morte precoce. O tafamidis
61mg/dia, bioequivalente ao tafamidis meglumina 80mg/dia, estabiliza cineticamente as formas
selvagem e mutante da transtirretina (TTR) sob condi¢des desnaturantes e fisioldgicas,
interrompendo a cascata amiloidogénica iniciada pela dissociagdo do tetramero e dobramento
incorreto do monémero, sendo o Unico medicamento aprovado para tratamento da ATTR-CM no
Brasil. Em duas avaliagGes anteriores, apds as respectivas submissdes de pedidos de incorporacdo
do tafamidis meglumina 80mg/dia, o Comité de Medicamentos da Conitec destacou a boa
gualidade das evidéncias do medicamento no tratamento da ATTR-CM, mas a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEl) e o impacto orcamentario (AlO) incremental da tecnologia deveriam
ser considerados no processo de decisdo. Como a empresa obteve o registro sanitario do tafamidis
61mg (1 capsula por dia), por meio da sua comprovada bioequivaléncia com o tafamidis meglumina
80mg (4 cdpsulas por dia), essa apresentagdo com maior comodidade posoldgica, aliada a uma
proposta de prec¢o que reduz, de forma expressiva o custo de tratamento da ATTR-CM, caracterizam

esse pedido de incorporacao.
Tecnologia: Tafamidis 61mg para administragdo de uma capsula por dia.

Indicagdo proposta: Tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo

selvagem ou hereditdria, classes funcionais NYHA Il e lll, em pacientes acima de 60 anos de idade.

Preco para incorporagao: O preco de incorporagdo proposto pela empresa contém um desconto
unitdrio no primeiro ano em relacdo a submissdo anterior (2022), representando uma redug¢do no
custo mensal de tratamento por paciente na ordem de 55% (RS 13.446,45 vs.
RS 30.281,44). Além disso, foi proposto desconto ano a ano em relag¢do ao preco do ano 1 para o
periodo de cinco anos (horizonte da AlO), reduzindo-se o custo de tratamento no periodo, mesmo

antes de qualquer aquisicdo do medicamento pelos gestores do SUS.

Pergunta de pesquisa (PICOS): Qual a eficacia e a seguranga do tafamidis no tratamento da ATTR-
CM, selvagem ou hereditaria, classes funcionais NYHA Il e lll, em pessoas acima de 60 anos de idade

guando comparado ao placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante?



Evidéncias clinicas: Foram buscados ensaios clinicos randomizados (ECR) para localizar evidéncias
diretas do uso do tafamidis no tratamento da ATTR-CM que respondessem a pergunta estruturada
previamente, usando-se o acrénico PICOS. Dois revisores buscaram ECRs até 26 de maio de 2023
nas principais bases cientificas recomendadas pelo Ministério da Saude. A qualidade da evidéncia
foi avaliada pelo sistema Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE). Assim, foi incluido e descrito de forma narrativa, um ECR de fase 3, duplo-cego e
controlado por placebo que avaliou a eficicia e a seguranca do tafamidis meglumina 80mg/dia no
tratamento da ATTR-CM em seguimento de 30 meses. Como o tafamidis 61mg/dia é bioequivalente
ao tafamidis meglumina 80mg, conforme discutido no Anexo 1 desse documento, inclusive com
estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT publicado com essa formulagdo especifica, a evidéncia
incluida neste PTC é a do estudo pivotal denominado ATTR-ACT. Os desfechos primarios priorizados
foram hospitalizacdo por causas cardiovasculares, mortalidade por todas as causas e qualidade de
vida (QV). Os resultados mostraram que tafamidis promove reducdo significante do ponto de vista
estatistico e clinico para os desfechos mortalidade por todas as causas (RR: 0,68; 1C95%: 0,56-0,81),
hospitalizacdo por causas cardiovasculares (HR: 0,70; 1C95%: 0,51-0,96), com reducdo importante
do declinio da capacidade funcional e melhora da QV dos pacientes, com diferencas observadas
depois de seis meses de exposi¢cdo. Em relacdo aos desfechos secundarios, os eventos adversos do
tafamidis foram semelhantes ao placebo e, no geral, foram caracterizados por sintomas de grau
leve ou ndo graves. Na maior parte dos casos, para os desfechos mortalidade por todas as causas e
hospitalizacdo por causas cardiovasculares, os riscos de viés, julgado pelo Risk of Bias 2 da
Cochrane, foram considerados baixos com certeza moderada a alta na evidéncia produzida pelo
ECR, respetivamente. O risco de viés para a QV foi considerado alto devido tratar-se de autorrelato
dos pacientes randomizados, com certeza moderada da evidéncia. Apesar de ndo ter sido incluido
como evidéncia principal no PTC, os dados do estudo de extensdo de 72 meses de
acompanhamento dos participantes que foram incluidos no ATTR-ACT mostraram redugdo
significativa de 41% no risco de mortalidade por todas as causas em pacientes no grupo tafamidis

continuo versus placebo para tafamidis (HR: 0,59; 1C95%: 0,44- a 0,79; p<0,001).

Avaliacdo econdmica: Foi realizada uma avaliagdo econémica do tipo custo-utilidade (ACU), na
perspectiva do SUS, empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os pacientes com
ATTR-CM nas classes funcionais NYHA Il ou Ill por um horizonte de tempo lifetime, considerando-
se a transicdo por diferentes estados de satude. Os dados do estudo de extensdo do ATTR-ACT foram
utilizados para informar as curvas de sobrevida do tafamidis e a do estudo ATTR-ACT para o placebo.
Foram considerados os custos médicos diretos (macrocusteio, top-down) relativos ao tratamento e
monitoramento da doenga. Os desfechos avaliados foram anos de vida ganhos (LY) e anos de vida
ganhos ajustado por qualidade (QALY). Os resultados da ACU indicaram que tafamidis proporciona

ganhos significativos em efetividade (LY = 3,08 e QALY = 2,43), com necessidade de custos



incrementais, resultando em uma RCEI/LY de RS 173,1 mil e RCEI/QALY de RS 218,8 mil. Os
resultados do modelo se mostraram robustos quando avaliados por meio de andlises de
sensibilidade deterministica (PSA) e probabilistica (DSA), sendo que a média da RCEI/QALY foi de
RS 258 mil, com 100% das iteracdes de Método de Monte Carlo (MMC) no quadrante | (maior
efetividade e maior custo). A reducdo significativa nas RCElI em relagdo ao modelo submetido em
2022 (relatério recomendacdo final do Comité de Medicamentos Conitec n? 795/2022) é justificado

pela reducdo de preco proposto pela empresa.

Impacto orcamentario: Foi realizada uma AIO da incorporac¢do do tafamidis 61mg no SUS, num
horizonte de 5 anos, para tratar a populacao definida na pergunta estruturada pelo acréonimo
PICOS. A populagdo elegivel ao tratamento com tafamidis foi determinada por um método misto,
empregando-se dados de mundo real para o calculo da prevaléncia da insuficiéncia cardiaca (IC) a
partir das bases de dados do Sistema de Informacdes Hospitalares e do Sistema de Informacdes
Ambulatoriais do Departamento de Informatica do SUS, além de dados obtidos com revisdo rapida
de literatura para as demais variaveis no modelo (isto &, IC, pacientes com IC com fracdo de ejecdo
preservada [ICFEP], taxa de ATTR-CM em pacientes com ICFEP). A robustez dos resultados foi
avalizada por meio de DSA e PSA. A incorporacdo do tafamidis mostrou a necessidade de um
recurso incremental de RS 16,3 milhdes no primeiro ano da incorpora¢do, com um impacto
acumulado de RS 496,8 milhées em cinco anos. A DSA e a PSA, em conjunto, mostraram que os
resultados no caso base sd3o robustos. Na PSA, o impacto médio foi de
RS 489,8 milhdes em cinco anos, com 58,5% das iteracdes do MMC até esse valor médio. A reducio
significativa do impacto orgamentario incremental em relagdo ao modelo anteriormente
apresentado (relatdrio recomendacéo final do Comité de Medicamentos da Conitec n® 795/2022)
é justificada, especialmente, pela reducdo de prego proposto pela empresa. Vale salientar que o
nimero pacientes estimados aumentou de 3.165 em 2022 para 3.735 em 2023 (ou seja, um

aumento de 600 pacientes ou 18% no periodo da analise).

Consideracoes finais: A empresa entende que a submissdo do pedido de incorporagdo do tafamidis
61mg é fundamental, porque ndo ha nenhuma alternativa de tratamento da ATTR-CM no SUS,
sendo o Unico medicamento aprovado na ANVISA atualmente no Brasil para tratamento da doenga.
Os pacientes diagnosticados apresentam deterioracdo da ATTR-CM, com internagdes frequentes e
Obito. No sentido de contribuir para que os pacientes tenham acesso a esse tratamento, e
observando-se as objec¢des anteriores exaradas pelo Comité de Medicamentos da Conitec, a
empresa envidou os esforg¢os necessarios para apresentar uma proposta de prego que reduzisse a
RCEI/QALY e o impacto orcamentério incremental na perspectiva do SUS; porém com um aumento

de pacientes de 18% em relagdo a submissdo de 2022.
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1 MOTIVAGCAO PARA A ELABORAGAO DESTE DOCUMENTO

A Pfizer Brasil Ltda. Fez duas submissdes prévias (2020 e 2022) do pedido de
incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS) do tafamidis meglumina 20mg (Vyndagel®), na
posologia de 80mg/dia, para o tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide por
transtirretina (ATTR-CM), selvagem (ATTRw) ou hereditaria (ATTRh), classes funcionais NYHA Il

e lll, em pessoas acima de 60 anos de idade.

A primeira submissdo ocorreu em agosto de 2020 e, apds a Consulta Publica (CP)
de n2 70 de janeiro de 2021, na 952 reunido ordindria do Comité de Medicamentos Conitec, no
dia 03 de marco de 2021, o Comité deliberou pela recomendacdo final de ndo incorporagdo do
tafamidis meglumina 80mg/dia para tal indicacdo. A época, os membros do Comité
reconheceram que a demanda envolvia a proposta de tratamento para uma condicdo 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 dessa primeira decisdo, a empresa fez uma ressubmissdo do pedido de
incorporacdo do tafamidis meglumina (Vyndaqgel®) (80mg/dia) para o tratamento da
cardiomiopatia por transtirretina (TTR) para esta mesma populacdo de pacientes. Nessa
segunda submissdo, em abril de 2022, a empresa desenvolveu um novo dossié de incorporacao
com vistas a enderegar as obje¢Ges apresentadas anteriormente, apresentando inclusive, nova
proposta de preco, que continha um desconto significativo no primeiro ano da incorporacgédo e
descontos progressivos ao longo de cinco anos. Em novembro do mesmo ano, o Comité de
Medicamentos deliberou preliminarmente, pela ndo incorpora¢ao do medicamento nos termos
da CP n° 77 de 04 de novembro de 2022) (2,3). Em sintese, esse posicionamento foi justificado,
porque, embora fosse reconhecida que a demanda envolvia uma proposta de tratamento para
uma condigdo clinica rara, de um produto com relevancia clinica, com boa evidéncia cientifica,
arazdo de custo-efetividade incremental (RCEI) era elevada e a andlise de impacto orgamentario

(AlO) apresentava incertezas relacionadas a populagao elegivel.

A fim de enderegar as obje¢Ges apresentadas pelo Comité de Medicamentos, em
resposta a CP n® 77/2022, a empresa apresentou evidéncias de mundo real que corroboraram
as evidéncias clinicas oriundas do ensaio clinico randomizado (ECR) denominado ATTR-ACT (4),
bem como um novo modelo de AIO, em que foram revisitadas as principais varidveis que
pudessem gerar incertezas ao modelo. Adicionalmente, a empresa propos um acordo de

compartilhamento de risco e apresentou uma proposta de estudo colaborativo para
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caracterizagdo epidemioldgica da ATTR-CM no pais. Apesar de todos os argumentos e propostas
apresentados, o Comité de Medicamentos da Conitec manteve seu entendimento inicial e, no
dia 22 de dezembro de 2022, por meio da Portaria SCTIE/MS n2 177, tornou-se publica a decisdo

final de ndo incorporagdo do referido medicamento no SUS (5).

Paralelamente ao processo de avaliacao pelo Comité de Medicamentos da Conitec
do tafamidis meglumina (Vyndagel®), a empresa submeteu o pedido de registro sanitario do
tafamidis na forma de acido livre (Vynkella®), que na apresentacdo de 61mg, é bioequivalente
ao tafamidis meglumina (Vyndaqgel®) na dose didria de 80mg, para o tratamento da
cardiomiopatia. Assim, em 16 de novembro de 2022, o registro para este novo medicamento foi
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (6), com o respectivo Preco
Fabrica aprovado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em maio de

2023.

Assim, por meio desse dossié, a Pfizer submete o pleito de incorporacdo do
tafamidis 61mg, bioequivalente ao tafamidis meglumina na dose didria de 80mg, para
tratamento da populacdo de pacientes com ATTR-CM, ATTRw ou ATTRh, classes funcionais
NYHA 1l e lll, acima de 60 anos de idade. Conforme explicado neste dossié, esse novo
medicamente proporciona melhor facilidade posoldgica em relagdo a apresenta¢do anterior
(uma cépsula diaria de 61mg vs. 4 capsulas didrias de 20mg), mantendo-se o padrdo de eficacia
e seguranca no tratamento dessa condicdo clinica. Por se tratar de novo medicamento, com
posologia de uma capsula diaria, e conforme explicado ao longo do texto, a empresa apresenta
nova proposta de prego unitario, que reduz o custo de tratamento por paciente, em relagdo a

segunda submissdo de agosto de 2022.

1.1 Principais diferengas entre os dossiés de incorporagao

No sentido de contribuir com as avaliacbes pelo Comité de Medicamentos da
Conitec, o Quadro 1 compara as principais caracteristicas das duas submissdes anteriores com

a atual.
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Quadro 1: Caracteristica dos dossiés de incorporagdo do tafamidis meglumina e tafamidis para o tratamento especifico da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina submetidos ao Comité

de Medicamentos da Conitec, pela empresa.

Primeira submissao

Segunda submissao

Submissdo atual

Tecnologia

Tafamidis meglumina (Vyndagel®) em capsulas de
20mg

Tafamidis meglumina (Vyndagel®) em capsulas de
20mg

Tafamidis acido livre (Vynkella®) em capsulas de
61mg, posologia de 61mg/dia (1 capsula por dia)

Posologia

80mg por dia (4 capsulas 20mg por dia)

80mg por dia (4 capsulas 20mg por dia)

61mg por dia (1 capsula 61mg por dia

Pergunta de pesquisa

Quial a eficdcia, seguranga, custo-efetividade e
impacto or¢camentario do tafamidis meglumina no
tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a
transtirretina (CM-TTR), selvagem ou hereditaria,
classe NYHA Il e lll, em pessoas acima de 60 anos de
idade, na perspectiva do SUS?

Qual a eficacia, efetividade e seguranga do tafamidis
meglumina no tratamento da cardiomiopatia
amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM),
selvagem ou hereditaria, classe NYHA Il e I, em
pessoas acima de 60 anos de idade, na perspectiva do
SuUS?

Qual a eficdcia e a segurancga do tafamidis no
tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a
transtirretina (ATTR-CM), selvagem ou hereditaria,
classe funcionais NYHA Il e Ill, em pessoas acima de
60 anos de idade, quando comparado ao placebo,
melhor cuidado de suporte ou transplante?

Evidéncias clinicas

= Um ensaio clinico randomizado (ECR) fase Il em
duas publicagdes (7,8) e um ECR fase Ill (4)

= Um ECR fase Il (7) um ECR fase Ill em duas
publicagdes (4,9) e um estudo de longa extensdo a
partir do ECR fase Il (10)

= Um ECR fase Ill (4)

Tafamidis meglumina 20mg

Tafamidis meglumina 20mg:
= Preco unitdrio ano 1: RS 252,35
= Preco unitdrio ano 2: RS 235,52
= Preco unitario ano 3: R$ 218,70
= Preco unitdrio ano 4: RS 201,88

Tafamidis acido livre 61mg:
= Preco unitdrio ano 1: RS 448,22
= Preco unitdrio ano 2: RS 420,38
= Preco unitario ano 3: RS 394,28
= Preco unitario ano 4: RS 369,80

compartilhamento de
risco

Sim#*

:::ﬁ:’pz?;zso*  Preco unitario: RS 547,89 = Preco unitdrio ano 5: RS 185,05 = Preco unitario ano 5: RS 346,84
" Custo tratamento mensal: R% 49.310,10 = Custo tratamento mensal ano 1: RS 30.281,44 = Custo tratamento mensal ano 1: RS 13.446,45
= Custo tratamento mensal ano 2: RS 28.262,68 = Custo tratamento mensal ano 2: RS 12.611,51
= Custo tratamento mensal ano 3: RS 26.243,92 = Custo tratamento mensal ano 3: RS 11.828,41
= Custo tratamento mensal ano 4: RS 24.225,15 = Custo tratamento mensal ano 4: RS 11.093,94
= Custo tratamento mensal ano 5: RS 22.206,39 = Custo tratamento mensal ano 5: RS 10.405,07
Acordo de

Nao

Evidéncias economicas
- custo-utilidade

Custo utilidade
= Modelo de Markov
= Trés estados de saude
= Horizonte lifetime
= Efetividade: ECR fase Il (ATTR-ACT)
= Desfechos: LY e QALY

Custo utilidade
= Modelo de Markov
= Trés estados de saude
= Horizonte lifetime
= Efetividade: ECR fase Il (ATTR-ACT)
= Desfechos: LY e QALY

Custo utilidade
= Modelo de Markov
= Trés estados de saude
= Horizonte lifetime
= Efetividade: ECR fase Il (extensdo do ATTR-ACT)
= Desfechos: LY e QALY
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Resultados: Resultados: Resultados:
= RCEI/LY: RS 760 mil = RCEI/LY: RS 369,1 mil = RCEI/LY: RS 173,1 mil
= RCEI/QALY: RS 931 mil = RCEI/QALY: RS 473,5 mil = RCEI/QALY: RS 218,8 mil

* Em todas as submissdes, considerou-se o pre¢o sem impostos, visto que o Ministério da Satde faz importagdo direta do tafamidis meglumina, pois ja esta incorporado no SUS para o tratamento da polineuropatia amiloiddtica
familiar associada a transtirretina (PAF-TTR). ¥ Considerando-se a proposta apresentada na consulta publica n2 77/2022. ECR: ensaio clinico randomizado; AVG: anos de vida ganhos; AVAQ: anos de vida ganhos ajustado por
qualidade (AVAQ).
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2 DESCRIGAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA

2.1 Introducgdo

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

debilitante e mortes dos pacientes acometidos (11).

A fisiopatologia das amiloidoses consiste na toxicidade de moléculas precursoras
aberrantes, como consequéncia de muta¢des ou outro mecanismo, que se desagregam em
formas intermedidrias e, finalmente, se depositam como fibrilas de amiloide no intersticio
tecidual. Esse processo de formacdo e acumulo de fibrilas de amiloide resulta em uma disfuncao
progressiva de diversos érgdos, gerando impacto consideravel na qualidade de vida e aumento

das taxas de hospitalizacGes e mortalidade (12-15).

Dentre as mais de 30 proteinas amiloidogénicas conhecidas atualmente, a TTR se
destaca como a principal envolvida no desenvolvimento de amiloidoses sistémicas
(11,14,16,17). As amiloidoses associadas a TTR sdo caracterizadas pela deposi¢do tecidual de
agregados de filamentos amiloides e podem levar a manifestagdes clinicas, como neuropatia

periférica grave, cardiomiopatia (CM), disautonomia, entre outras lesdes sistémicas (18,19).

Especificamente sobre a manifestagdo cardiaca, a ATTR-CM é uma doencga grave e
fatal, caracterizada pela deposicdo de fibrilas amiloides de TTR no musculo cardiaco (miocardio),
resultando em sintomas progressivos de insuficiéncia cardiaca (IC), aumento do risco de
arritmias e anormalidades de condugdo (15,20-23). A medida em que a doencga progride, os
pacientes com ATTR-CM apresentam crescente incapacidade funcional e perda significativa da
qualidade de vida (QV) (15). Geralmente, o progndstico de pacientes ndo tratados é ruim, com
expectativa de vida entre 2 e 6 anos a partir do diagndstico (23). Portanto, o diagndstico na fase

inicial da doenca é fundamental para a melhora do prognéstico dos pacientes (23).

A ATTR-CM pode ser classificada de acordo com o gendtipo: ATTRh , causada por
uma das mutagdes hereditarias conhecidas (autossOmicas dominantes) no gene TTR, ou
selvagem (também conhecida como ATTR-CM sistémica senil ou senil), quando o paciente nao

apresenta mutagdes envolvidas com o desenvolvimento da doenga (20).

A forma ATTRh 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 (20,23). A

doenca pode apresentar graus varidveis de IC cronica, por vezes acompanhada por
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bradi/taquiarritmias e, com maior frequéncia, por polineuropatia. Contudo, a ATTRh pode ser

de manifestacdo exclusivamente cardiaca (21,24).

Ja a forma ATTRw é quase que exclusivamente uma doenca de pacientes mais
idosos, com idade média no diagndstico de 74 anos e sobrevida mediana a partir do diagndstico
em pacientes ndo tratados de aproximadamente 3,5 anos (dependendo do estagio da doenca)
(20). Além da IC, também sdo comuns nesta apresentacdo, as manifestacGes do sistema de

conducdo e arritmias atriais (20).

Conforme serd demonstrado na secdo 2.2, a ATTR-CM pode ser considerada uma
doencga rara, de acordo com a definicdo do Ministério da Saude (doenca que afeta 65 pessoas
em cada 100.000 individuos) (25), sendo que essa doenca, até recentemente, ndo tinha
tratamento especifico. Na prdtica clinica, o tratamento para ATTR-CM consistia no manejo
sintomatico da IC e na realizacdo de transplante hepatico ou cardiaco (isolado ou combinado
com o hepatico para algumas variantes da forma hereditaria) ou melhor cuidado de suporte,
sendo os atuais padrdes de tratamento do SUS (26). Nesse aspecto, a introducdo de um
medicamento eficaz, seguro e modificador da histéria natural da doenca, como sera
demonstrado no capitulo 4, contribui para que o sistema de saude possa se organizar para a
realizagdo correta do diagndstico dos pacientes e, consequentemente, buscar a oportunidade

do tratamento para os pacientes elegiveis.

Assim, por meio deste documento, a empresa apresenta o pedido de incorporagdo
do tafamidis acido livre!, na posologia de 61mg/dia aprovada pela ANVISA, para o tratamento

da ATTR-CM em pacientes acima de 60 anos de idade, com classes funcionais NYHA Il ou lII.

2.2 Epidemiologia
De acordo com a literatura, as estimativas epidemioldgicas (incidéncia e

prevaléncia) da ATTR-CM ainda ndo estdo devidamente descritas; portanto, as estimativas

mundiais da doenga ndo sao definitivamente conhecidas (27).

Para a forma hereditaria da doenca, ATTRw, também, ha uma dificuldade em se
estabelecer a prevaléncia devido a diversidade geografica das mutag¢des associadas a TTR;
porém, é considerada uma situacdo clinica rara (28,29). Por exemplo, um estudo retrospectivo

de ATTR-CM realizado na Franga em 2023, a partir de dados registrados em uma base nacional

1 Em todo o documento, empregou-se o termo “tafamidis” para “tafamidis acido livre”.
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entre 2011 e 2019, mostrou que, apesar de haver um aumento nas taxas de incidéncia neste
periodo (de 0,6 por 100.000 em 2011 para 3,6 por 100.000 em 2019) por conta na melhora do
diagndstico da ATTR-CM, tais incidéncias podem ser consideradas baixas e com caracteristicas
de doenca rara (30). Ainda na Europa, foi realizado um estudo de coorte retrospectivo em quatro
paises noérdicos, a partir de registros nacionais de base populacional, a fim de ampliar os
conhecimentos epidemioldgicos e de aspectos clinicos sobre a ATTR-CM (31). Os resultados
demonstraram dados similares com aqueles coletados na Franca. Em 2018, a prevaléncia da
ATTR-CM por 100.000 variou de 1,4 na Dinamarca a 5,0 na Suécia. Além disso, foram coletados
dados de sobrevida, que demonstraram uma mediana desde o diagndstico de 30 meses para os
pacientes com ATTR-CM, sendo que a sobrevida foi significativamente menor em mulheres do

gue em pacientes homens (sobrevida mediana: 22 e 36 meses, respectivamente) (31).

Gilstrap et al., (2019) (32) conduziram e publicaram uma analise retrospectiva, na
perspectiva dos Estados Unidos da América (EUA), com o objetivo primario de avaliar a
incidéncia e prevaléncia (ambas medidas por 100.000 pessoas-ano) da amiloidose cardiaca (a
qual inclui tanto ATTR-CM, quanto AL) em pacientes com idade 2 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, passando de 18,0 casos (IC95%, 117,5-18,5) por 100.000 pessoas-ano para 55,2 (IC95%,
54,3-56,0) por 100.000 pessoas-ano para prevaléncia, e de 8,0 casos (IC95%, 7,5-8,2) 100.000
pessoas-ano para 16,6 casos (1C95%, 16,2—17,1) por 100.000 pessoas-ano no caso da incidéncia.
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 IC (33,34).

As mutacGes TTR estdo associadas a diferentes apresentagdes clinicas, sendo que a
mutacgdo Val30Met é a mais disseminada pelo mundo, sendo endémica em Portugal, Suécia e
Japdo e, provavelmente, a mais comum no Brasil. Outra muta¢do muito frequente é a Val122lle,
que esta relacionada ao desenvolvimento de CM em pacientes acima dos 60 anos de idade;

portanto, de maior interesse no ambito deste documento.

Especificamente para a forma selvagem da ATTR-CM, ao avaliar o registro do
tafamidis na Unido Europeia, com base em dados de uma populagao de, aproximadamente, 506

milhGes pessoas, a European Medicines Agency (EMA) estimou uma prevaléncia da ATTRw de 3
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casos para cada 10.000 pessoas (35), o que equivale a 30 casos para 100.000 pessoas (para
facilitar a comparagdo de 65 casos para 100 mil pessoas usado como referencial pelo Ministério
da Saude para a definicdo de doenca rara) (25). Evidéncias mais recentes tém sugerido que a
ATTRw pode ser encontrada em pacientes com outras condi¢des associadas ao envelhecimento,

como IC com fragdo de ejecdo preservada (ICFEP) e estenose adrtica (22).

No Brasil, o Centro de Estudos em Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello é o
principal servico de atendimento integral dos pacientes com amiloidoses, e que apesar de ter,
cada vez mais, identificado novas mutagdes, tais como a Val122lle (36), ainda ndo ha publicacdes

com as estimativas da prevaléncia e incidéncia da ATTR-CM no pais (36).

2.2.1 Frequéncia dos genétipos associados a ATTR-CM

A frequéncia da Vall22lle na populagdo afro-americana é estimada em 3% a 3,9%,
com a maioria dos individuos heterozigotos desenvolvendo cardiomiopatia amiloide de inicio
tardio. Nos EUA, a frequéncia da Vall22lle nas popula¢Ges branca e hispanica é estimada em

0,44% e 0%, respectivamente (18).

Ainda para os EUA, dados do registro The Transthyretin Amyloid Outcome Survey
(THAOS) identificou 47 mutagbes TTR associadas a amiloidose ATTR hereditaria (incluindo ATTR-
CM e Polineuropatia Amiloidética Familiar de TTR [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 mutacdo Vall22lle eram, principalmente, descendentes de
africanos. Para as duas populagdes, observou-se um maior percentual de homens,

especialmente entre a forma selvagem (37).

A avaliacdo dos dados de 1.411 pacientes sintomaticos (1.286 com ATTR-CM
hereditaria e 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 manifesta¢cdes cardiacas das

amiloidoses identificadas (38).

Para o Brasil, dados do registro THAOS especifico para a coorte brasileira (n=160)
indicaram que 8,1% apresentavam mutag¢des nao Val30Met, sendo a mutagdo Vall22lle uma

das identificadas nesse grupo. Especificamente para os pacientes sintomaticos, observou-se que
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o envolvimento cardiaco estava presente em 35,2%, sendo 32,8% com mutacdo Val30Met e

66,7% mutacbes ndo Val30Met (39).

Mais recentemente, Szor et al., (2021) (40) avaliaram os dados dos pacientes com
amiloidose por cadeia leve (AL) primaria e ATTR acompanhados no complexo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (Instituto do Cancer e Instituto
do Coracéo), considerando-se o periodo de 2006 a 2021. Do total de 176 pacientes identificados,
125 foram incluidos na analise, sendo 43 (34%) diagnosticados com associado a TTR. Desse total,
28 (65%) apresentavam ATTRh, 6 (14%) apresentavam ATTRw, sendo que para 9 pacientes (21%)
o status da mutacdo nao estava disponivel. Entre os pacientes com ATTRh, as mutacdes
Vall22lle (46%) e Val30Met (39%) foram as predominantes, apesar de que outras também
foram identificadas, como as mutag¢des Glu89Lys, Thr60Ala, Phe64Leu e Alal9Asp (3,5% cada).

Fernandes et al, (2022) (41) descreveram o perfil clinico, laboratorial,
eletrocardiografico e 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 doenca no Brasil,
propiciando a criagdo de novas estratégias de manejo. Foram avaliados 105 pacientes (com
mediana de idade de 66 anos), sendo 62 homens, dos quais 83 individuos apresentavam ATTR e
22 AL. Na ATTR, 68,7% eram ATTRh e 31,3% era ATTRw. As mutacGes 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 cardiaco foi
observado em 77,9% dos ATTR e 90,9% dos pacientes com a forma AL. Observaram-se altera¢oes
de conducdo atrioventricular em 20% e intraventricular em 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 do septo na
ATTRw x ATTRh x AL foi de 15 mm x 12 mm x 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% (41).

2.3 Diagnéstico

A identificacdo da ATTR-CM é dificil e pouco considerada nas avaliacdes médicas,
especialmente, porque as suas manifestacGes clinicas podem ser confundidas com outras
doencas comuns, como cardiopatia hipertensiva, estenose adrtica ou cardiomiopatia

hipertrofica (20). Além disso, como mostrado anteriormente, a condicdo clinica apresenta baixa
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prevaléncia, o que resulta, invariavelmente, na reducdo do contato dos médicos assistentes a

esse tipo de situacao clinica.

Conforme previsto na literatura internacional (32) e pelo préprio posicionamento
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) para Diagndstico e Tratamento da Amiloidose
Cardiaca publicado em 2021 (42), a condicdo clinica, particularmente na forma ATTR, é
frequentemente subdiagnosticada por razbes associadas a avaliacgdo médica e por
caracteristicas da proépria doenca, incluindo: conhecimento fragmentado entre diferentes
especialidades e subespecialidades, escassez de Centros de Referéncia e especialistas dedicados

ao manejo da doenca e heterogeneidade fenotipica e genotipica nas formas ATTR (43).

E importante salientar que, para destacar a possibilidade do subdiagnéstico 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) (32), descrito na
secdo 2.4 “Epidemiologia”. Considerando-se a estimativa do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) da populagdo brasileira > 65 anos para 2023 (23.446.526 pessoas) (44),
teriamos, no pais, 12.942 pessoas com a doenca, 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 populagao brasileira é composta por mais de 212 milhdes de pessoas,

sendo considerados os dados mais recentes do IBGE (44).

Para o diagndstico de ATTR-CM, é importante a observagao de alguns sinais clinicos,
incluindo, por exemplo, a “cura natural” da hipertensdo com descontinuacdo da terapia anti-
hipertensiva, intolerancia aos beta-bloqueadores na IC recém diagnosticada, histdrico de IC com
sindrome do tunel do carpo, estenose espinhal lombar e ruptura do tenddo do biceps.
Adicionalmente, a presenca de neuropatia autondmica ou periférica ndo explicada sugere a
possibilidade de ATTRh (que também pode ocorrer, ocasionalmente, em pacientes com a forma

selvagem da doenca). (20)

Vale ressaltar que o diagndstico precoce da amiloidose cardiaca é fundamental,
pois o progndstico piora rapidamente com a deposi¢do continua da proteina amiloide e
subsequente avanco da disfuncdo dos 6rgdos. Segundo a SBC, o reconhecimento de “sinais de
alerta” pode auxiliar na presungao do diagndstico da amiloidose cardiaca nos pacientes com IC,

sendo que os sinais mais relevantes estao resumidos no Quadro 2.
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Quadro 2: 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 (42).
Historia clinica e exame fisico
ICFEp, particularmente em homens idosos (acima de 65 anos)
Intolerancia a iECA/BRA/INRA e/ou betabloqueadores
Blogueio AV inexplicado com implante prévio de marca-passo
Sindrome do tunel do carpo bilateral
Estenose do canal vertebral
Ruptura do tenddo do biceps
Polineuropatia sensorial/motora ndo explicada (parestesia, dor neuropética, fraqueza)
Disfungdo autonomica (hipotensdo postural, diarreia pds-prandial alternando com constipagdo,
disfungdo erétil)
Purpura periorbitaria espontanea ou com traumatismo minimo
Macroglossia
Opacidade vitrea e alteragdes pupilares
Historia familiar de miocardiopatia ou polineuropatia
Exames de imagem
Fenétipo infiltrativo ao ecocardiograma (SIV > 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
propor¢ao do aumento da espessura das paredes do VE
Pistas combinadas
Estenose adrtica em pacientes idosos (acima de 60 anos) com baixo fluxo/baixo gradiente
Apresentagdo clinica de miocardiopatia hipertréfica iniciada tardiamente (acima de 60 anos)
ICFEp: insuficiéncia cardiaca de fragdo de eje¢do 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 da angiotensina

Em pacientes sintomdaticos ou com suspeita da doenga, a bidpsia endomiocdrdica é
o padrao ouro para diagndstico da ATTR-CM e apresenta sensibilidade 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 dissec¢ao a laser e andlise de espectrometria de massa
(20). QOutras bidpsias de tecidos, como o aspirado da gordura abdominal, tém sensibilidade
variavel e, no caso de doenca do tipo selvagem, o aspirado de gordura tem sensibilidade de
apenas 15% (45). Contudo, é relevante destacar que, devido a complexidade da realizagdo da
bidpsia e os riscos inerentes associados ao procedimento, essa opg¢do diagndstica deve ser

cuidadosamente selecionada e, empregada somente em casos especificos (46—48).

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, apesar da bidépsia endomiocardica ainda ser citada como padrdo ouro para o
diagndstico de amiloidose cardiaca, a investigacdo recentemente tornou-se mais acessivel,

devido a incorporacao de radiotracadores dsseos. Captagao grau 2 ou 3 (de acordo com a escala
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de avaliagcdo de Perugini) e gamopatia monoclonal associada podem necessitar de bidpsia
confirmatéria (neste caso preferencialmente cardiaca) com espectrometria de massa do tecido
para confirmacgdo do subtipo de amiloide. Alguns autores sugerem ser desnecessdria a bidpsia
cardiaca nas captagGes grau 3, uma vez que valores de sensibilidade de 90% e especificidade de

97% para o diagndstico de ATTR-CM foram encontrados (49).

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
informacgdes individualmente, necessitando de uma abordagem de imagem cardiaca com
multimodalidade. A eletrocardiografia, ecocardiografia e medicina nuclear sdo importantes
ferramentas utilizadas na abordagem multimodal para o diagndstico da amiloidose cardiaca
(50). Ruberg et al., (2019) (51) ressaltam que a Unica forma de diagndstico por imagem,
portanto, sem necessidade de bidpsia cardiaca invasiva, é a cintilografia nuclear com
radiotracador ésseo. Sua realizacdo pode fornecer um diagndstico combinado com a analise

sanguinea e de urina para avaliacdo de amiloidoses de cadeia leve.

Para os portadores assintomaticos e para a confirmagdo de casos suspeitos com ou
sem histéria familiar, o teste genético tem 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), imunomarca¢do com anticorpos anti-TTR ou analise prote6mica por

espectrometria de massa (29,52-54).

Devido a complexidade do diagndstico, a SBC prop6s um fluxograma de avaliagdo
clinica associada a abordagem de imagem multimodal, laboratorial e genética, no sentido de
orientar os profissionais para o adequado diagndstico da ATTR-CM, conforme mostrado na
Figura 1 (29). A etapa preliminar e fundamental é o estabelecimento da suspeita clinica, baseada
na histdria clinica, exame fisico, com achados sugestivos de amiloidose cardiaca ao ECG,
ecocardiograma e ressonancia magnética cardiaca. A seguir, em casos com alta suspeita clinica,
deve-se proceder a investigacao das cadeias leves monoclonais de imunoglobulinas para uma
triagem efetiva da presenca de 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 (29).
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SUSPEITA CLINGCA DE AMSLOIDOSE CARDIACA RASEANS BN HISTORIA EXAME FISICO,
COM ACHADGS SUGESInaS Mo (06, [COCARMOGRARA, AMC - TABELAL I L 4

* L TTH preserde, proepegur Com pepusncasmacin pensios
Figura 1: Representagdo esquematica do fluxograma para diagndstica da cardiomiopatia associada a transtirretina

(ATTR-CM) proposta pela Sociedade Brasileira de Cardiologia em seu posicionamento sobre diagndstico e tratamento
da amiloidose cardiaca publicado em 2021 (29).

E importante ressaltar que todas as tecnologias necessarias para o diagnéstico da
ATTR-CM citadas acima estdo incorporadas no SUS. Consequentemente, ndo hd necessidade de

incorporag¢do de nenhuma tecnologia adicional para o diagndstico ATTR-CM no SUS.

2.4 Tratamento atual da doenga

Os principais objetivos do tratamento da ATTR-CM s3do o manejo sintomatico e a

prevencdo da formacgdo de novos depdsitos de fibrilas amiloides (20,42,55).

A) Tratamento sintomatico

A importancia do diagndstico correto da amiloidose reside no fato do tratamento
ser diferente das outras formas de IC. O tratamento sintomatico ndao modifica o curso da doenga,
mas é recomendado como forma de minimizar o impacto das manifestagcdes da ATTR-CM, como

IC e arritmia (55,56).

Segundo as diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) para IC, que inclui

recomendagBes sobre tratamento da amiloidose cardiaca, publicadas em 2021 (57), os

25



diuréticos de alga constituem a base do tratamento da IC em pacientes com cardiomiopatia
associada a TTR. Segundo essa mesma diretriz clinica, ndo ha evidéncias que sugiram que as trés
terapias altamente eficazes na IC com fracdo de ejecdao 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 dos pacientes com ATTR-CM, os sintomas e a QV
em pacientes com amiloidose cardiaca. Além disso, nesses pacientes, essas classes de

medicamentos sdo frequentemente mal toleradas, resultando em hipotensdo (57).

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

Medicamentos Essenciais e, portanto, disponivel a populagdo por meio do SUS (58).

B) Transplante

Embora o transplante de figado tenha sido usado para tratar a forma hereditéria
da ATTR-CM, visto que o procedimento permite a diminuicdo da TTR circulante, mesmo nesses
casos, pode haver progressdo da doenga como resultado da deposicdo da ATTRw mutante

preexistente (59). Ele ndo é indicado para pacientes com a forma selvagem da doenga (20,57).

Segundo o primeiro Consenso Europeu para a PAF-TTR, (60) o transplante
combinado de coracdo e figado é recomendado para pacientes selecionados com mutag¢des ndo
Val30Met e que apresentem cardiomiopatia. Ja o transplante cardiaco isolado pode ser uma
opc¢do para pacientes com IC em estagio final, quando é excluida a doenga extracardiaca
significativa (57,61). A mais recente diretriz da ESC para IC, publicada em 2021, recomenda que
o transplante de corac¢do e/ou figado deve ser considerado apenas em pacientes com ATTR-CM

hereditario com doenca terminal (57).

E importante ressaltar que o transplante cardiaco ndo é uma opgdo vidvel para a
maioria dos pacientes com ATTR-CM devido a escassez de 6rgdos doadores, a idade avangada
da maioria dos individuos acometidos com a doenga, além da necessidade de uso continuo de
imunossupressores e suas consequéncias, especialmente, em relagdo aos potenciais eventos

adversos.

Por meio do Sistema Nacional de Transplantes, o SUS disponibiliza os
procedimentos para a realizagdo dos transplantes cardiaco e hepdatico. Além disso, por meio da

Politica de Assisténcia Farmacéutica, o SUS disponibiliza os imunossupressores para a preven¢ao
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da rejeicdo a esses 6rgdos transplantados, cujas diretrizes de manejo estdo definidas pelos
respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para imunossupressao ao
transplante cardiaco (Portaria Conjunta n2 2 de 05 de janeiro de 2021) (62) e imunossupressao

ao transplante hepatico no adulto (Portaria Conjunta n2 5, de 22 de junho de 2017) (63).

C) Tratamento especifico da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina

O tafamidis meglumina (e o seu bioequivalente tafamidis) é o Unico medicamento
para o tratamento especifico da amiloidose cardiaca, sendo registrado pelo Food and Drug
Administration (FDA), EMA (64—66) e ANVISA (6). Assim, o medicamento 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 descricdio e o

posicionamento do tafamidis em tais guidelines estdo apresentados no quadro abaixo:

Quadro 3: Recomendagdes de uso do tafamidis no tratamento especifico da cardiomiopatia amiloide associada a
transtirretina por sociedades médicas internacionais e nacionais.

Agéncia Recomendagdo Referéncia
European Society Tratamento de pacientes com ATTR-CM selvagem e
of Cardiology (ESC) | hereditaria, classes NYHA | a lll

Tratamento de pacientes com ATTR-CM selvagem e
hereditaria, classes NYHA | a lll, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, sem disfuncdo renal grave, devendo-se iniciar a
terapia nas fases mais precoces da doenca.

(57)

Sociedade
Brasileira de
Cardiologia (SBC)

(57)

Recomenda-se iniciar o tratamento com tafamidis o mais

G Cardi L , .
erman taraiac rapido possivel para pacientes com ATTR-CM que atendem a (67)

Society (DGK) todos os critérios de diagndstico e do estudo.
Sociedad ,
ociedade Recomenda-se o uso de tafamidis (se disponivel) para
Canadense de . o ,
. . tratamento de pacientes com amiloidose cardiaca ATTR e (68)
Cardiologia sintomas NYHA classe I-llI
(CCS/CHFS) :
Sociedade

Tratamento de pacientes com doenga predominantemente

Americana de , o
cardiaca selvagem e hereditaria, classes NYHA [ a lll

Cardiologia (AHA)

(69)

American College
of Cardiology
(ACC)/ Sociedade
Americana de
Cardiologia (AHA)/
Heart Failure
Society of America
(HFSA)

Tratamento de determinados pacientes com ATTR-CM
selvagem e hereditdria, classes NYHA | a lll, com o objetivo de (70)
reduzir a morbidade e mortalidade cardiovascular.
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2.5 Necessidades médicas nao atendidas

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

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

seguinte contexto:

a)

c)

As amiloidoses sistémicas se caracterizam pelo depdsito de substancia amiloide
nos tecidos, resultando em morbidade cronicamente debilitante e alta taxa de
mortalidade (11). Quando se manifesta na forma de amiloidose cardiaca pode
levar a um quadro de IC 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 apds o diagndstico,
respectivamente (20). Devido a natureza progressiva da doenca, iniciar um
tratamento eficaz, que mude o curso da doenca, é essencial para os pacientes.
Cumpre informar que essa questdo foi extensamente discutida previamente na
1132 reunido da Conitec (71), que discutiu a incorporagcdo do tafamidis
meglumina para pacientes com ATTR-CM, sendo que dois especialistas (um
convidado externo e outro membro interno da Comissdao) concordaram que,
guanto mais precoce for o diagndstico e quanto mais assertivo e rapido for o
tratamento especifico, melhor sera o progndstico do paciente.

Para pacientes que apresentam os critérios de elegibilidade e que tenham
condicdo clinica para submissdao aos procedimentos de transplante, o SUS
disponibiliza o transplante cardiaco e hepatico, procedimentos esses
recomendados pela ESC 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) (57).

No relatério de recomendacgdo preliminar elaborado pelo Comité de
Medicamentos da Conitec (CP n2 70/2020) (72), em que avaliou tafamidis
meglumina para o tratamento de pacientes com ATTR-CM, apesar de citar o
transplante hepatico como uma opcdo de tratamento, reconheceu-se que este
nao é indicado para todos os pacientes, especialmente, na populacdo com idade
mais avancgada, como a proposta no dossié (> 60 anos) (72).

No caso do transplante cardiaco, o supracitado relatério do Comité de
Medicamento informa que, apesar de disponivel no SUS, somente uma

populagdo restrita de pacientes teria acesso, dada a restricdo na oferta e dos
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riscos envolvidos para os pacientes com idade mais avangada, como a proposta
no dossié (> 60 anos) (72).

e) Dadas as limitagGes do tratamento sintomatico com diuréticos de alga e,
também, do transplante, nesse caso, tanto do ponto de vista clinico quanto
operacional, o inicio do tratamento especifico com tafamidis 61mg nos
pacientes com ATTR-CM pode representar uma inovagdo para os pacientes,
médicos assistentes e para o proprio sistema publico de saude.

f) A nova formulacdo de tafamidis meglumina, o tafamidis acido livre (61mg),
guando usado em dose Unica didria, se mostrou bioequivalente ao tafamidis
meglumina 80 mg/dia (4x20mg), conforme sera discutido no Anexo 1. Com essa
nova formulacdo, a administracdo do tafamidis é feita por via oral, uma unica
vez ao dia, permitindo maior comodidade posolégica em um cenario onde a

maior parte dos pacientes sdo idosos (> 60 anos de idade) e polimedicados.

Diante da relevancia do tema e, pelo fato de que ndo ha alternativa de tratamento
efetivo e seguro da ATTR-CM no SUS, a empresa entende que hd uma necessidade médica nao
atendida para o tratamento dos pacientes com essa condig¢do clinica. Assim, a empresa acredita
que a continuidade da discussdo da incorporacdo do tafamidis é um tema relevante, atual e

pode contribuir para o preenchimento de uma lacuna assistencial no SUS.
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3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

Esta sendo proposta a incorporacdo do tafamidis para a seguinte situacgdo clinica:

Tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM), do tipo
selvagem ou hereditdria, classes funcionais NYHA Il e Ill, em pacientes acima de 60 anos de

idade.

Apds o registro do tafamidis meglumina (Vyndagel®) nas principais agéncias
regulatdrias internacionais, o tafamidis 61 mg (Vynkella®) para tratamento da ATTR-CM ,do tipo
selvagem ou hereditéria obteve, também, o respectivo registro na ANVISA (em 16 de novembro de
2022), no FDA (em maio de 2019) na categoria de medicamentos 6rfdos (64,65) e no EMA (em

fevereiro de 2020) (66).

As principais informacdes do tafamidis estdo apresentadas no Quadro 4 de acordo com

as informacdes presentes na bula oficial da ANVISA (6).

Quadro 4: Caracteristicas do tafamidis, considerando as informag&es da bula oficial aprovada na ANVISA (6).

Nome comercial: Vynkella®

Nome genérico: Tafamidis

Apresentagao: Vynkella® 61 mg em embalagens contendo 30 capsulas

Via de administracao: Uso oral

Uso: Adulto

Composicao: Cada céapsula de Vynkella® contém 61 mg de tafamidis.
Macrogol, polissorbato 20, povidona, butil-hidroxitolueno, gelatina

Excipientes: (sorbitol e glicerol), éxido de ferro vermelho, diéxido de titanio, tinta
branca Opacode®

Informaciio regulatéria Tafamidis 61mg é bioequivalente ao tafamidis meglumina 20mg na dose de
80mg/dia, conforme discutido no Anexo 1.

3.1 Indicagao

Vynkella® (tafamidis) é indicado para o tratamento de ATTR-CM em pacientes adultos
com ATTRw ou ATTRh para reduzir todas as causas de mortalidade e hospitaliza¢do relacionada a

doencas cardiovasculares (6).
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3.2 Posologia e modo de administragao

Para pacientes com ATTR-CM (proposta de incorporacdo), a dose recomendada é 61mg

de tafamidis por via oral, uma vez ao dia (6).

E importante ressaltar que cada cédpsula de 61 mg de tafamidis é bioequivalente a 80mg
de tafamidis meglumina (quatro capsulas de 20 mg de tafamidis meglumina) e ndo é intercambiavel

por mg (6), conforme discutido no Anexo 1.

3.3 Mecanismo de agdo

Tafamidis é um derivado de benzoxazol que atua como um estabilizador seletivo de
TTR de alta afinidade e seletividade. Seu mecanismo de a¢do baseia-se na inibicdo da dissociacdo
dos tetrameros de TTR através da interacao seletiva aos sitios de ligacdo da tiroxina. O tafamidis se
liga, com cooperatividade negativa, aos dois sitios de ligacdo da tiroxina na forma tetramera nativa
de TTR. Esta ligacdo previne a dissociacdo em monOmeros, etapa limitante da velocidade no

processo amiloidogénico (6,73).

Desta forma, tafamidis estabiliza cineticamente as formas selvagem e mutantes de TTR
sob condi¢Bes desnaturantes e condi¢bes fisioldgicas, além de interromper a cascata
amiloidogénica iniciada pela dissociagcdo do tetramero e dobramento incorreto do mondémero

(Figura 2) (74-76).

Proteina com
dobramento
irregular

»yﬁww » &

Figado Tetramerode TTR Mondémero de TTR Fibrila amiloide

- ’ﬂ(‘{

o Supressdo de TTR amiloidogénico
a Estabilizagdo de TTR - Tafamidis I
o Degradagdo das fibrilas .

+ Disfungdo diastolica

Cardiomiopatia restritiva

Insuficiéncia cardiaca
Figura 2. Vynkella® (tafamidis) interrompe a cascata amiloidogénica pela estabilizagdo dos tetrdmeros de TTR. Adaptado

de Castano et al., 2015 (77).
TTR: transtirretina.
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3.4 Propriedades farmacocinéticas

Apds administragdo oral da cdpsula de tafamidis 61mg uma vez ao dia, a concentracdo
plasmatica maxima (Cmax) é atingida em um tempo médio (Tmax) dentro de 4 horas apds a

administracdo em estado de jejum (6).

A administracdo concomitante de uma refeicdo rica em gorduras e com alto teor
calérico alterou a taxa de absorcdo, mas ndo a extensao da absorcdo. Estes resultados suportam a
administragdo do Vynkella® com ou sem alimentos. Com base nos resultados farmacocinéticos da
populacdo, a depuracdo oral aparente de tafamidis é de 0,263 L/h e a meia-vida média da populacio

é de aproximadamente 49 horas (6).
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4 EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Diretrizes e checklist

O presente Parecer Técnico-Cientifico (PTC) seguiu as recomendaces das “Diretrizes
metodoldgicas: elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos”, das “Diretrizes metodoldgicas:
elaboracdo de revisdo sistemdtica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados”, do Ministério
da Saude (78,79) e as recomendacGes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions e foi relatado de acordo com o PRISMA (Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analyses) e com checklist de relato para o PTC presente na diretriz metodoldgica do Ministério

da Saude (80,81).

4.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentando na sec¢do 2.5, o objetivo foi avaliar a eficacia e a
seguranca do tafamidis para o tratamento de pacientes com ATTR-CM (selvagem ou hereditdria),
classes NYHA Il e Ill e acima de 60 anos de idade. As justificativas e motivacdes para a elaboracdo

deste pedido de incorporacao foram apresentadas no capitulo 1.

4.3 Método
4.3.1 Pergunta de pesquisa

Estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato PICOS (populagdo,
intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes
estdo detalhados no Quadro5: Qual a eficacia e a seguran¢a do tafamidis no tratamento da ATTR-
CM, selvagem ou hereditaria, classes funcionais NYHA Il e lll, em pessoas acima de 60 anos de idade,
guando comparado ao placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante?

Quadro 5. Pergunta estruturada pelo acronimo PICOS (paciente, intervengdo, comparagdo, outcomes [desfechos] e
study [desenho de estudo]).

Pacientes acima de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide

P - Populagao associada a transtirretina (hereditaria ou selvagem), classe NYHA |
elll

| - Intervengao Tafamidis

C - Comparagao Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante
Primarios:

O — Desfechos

e Hospitalizagdo por causas cardiovasculares
(outcomes)

e Mortalidade por todas as causas
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e (Qualidade de vida
Secundarios:
e Teste de caminhada de seis minutos
e Eventos adversos ndo graves ou totais
e Eventos adversos graves

Desenho de estudo (study) Ensaio clinico randomizado

4.3.2 Critérios de elegibilidade
4.3.2.1 Populagao

Pessoas adultas com ATTR-CM, do tipo hereditaria ou selvagem da doenca, com idade
acima de 60 anos de idade e com classificacdo NYHA Il ou Ill. Essa populacgdo foi selecionada porque
a ATTR-CM é uma cardiomiopatia provocada pela infiltracdo cardiaca de fibrilas amiloides, levando
a rigidez e disfuncdo do drgdo e, consequentemente, a IC progressiva, complicada por arritmias e
distlrbios de conducgdo. A sobrevida mediana de pacientes com as formas ATTRh (idade média ao
diagnédstico de 47 anos) ou ATTRw (idade média no diagnéstico de 74 anos) da doenca é de 2,5 e
3,5 anos, respectivamente. Para considerar que o estudo seria elegivel, foram aceitos os critérios
para o diagndstico estabelecidos pelos préprios estudos que descreviam os pacientes com
“cardiomiopatia associada a transtirretina”. Ainda, ndo foram aplicadas restricdes quanto ao sexo

ou demais caracteristicas dos participantes.

4.3.2.2 Intervengao

Tafamidis acido livre administrado como uma capsula por dia, totalizando 61mg/dia. E
importante salientar que o estudo pivotal foi conduzido com tafamidis meglumina 20mg, nas
posologias de 20mg e 80mg/dia. Para facilitar a administracdo e a adesdo ao tratamento,
especialmente em pacientes idosos, tafamidis 61mg, na forma de acido livre, foi registrado como
sendo bioequivalente ao tafamidis na dose de 80mg/dia. Por serem bioequivalentes em doses
repetidas; portanto, intercambidveis, ambas as formula¢des foram consideradas na revisdo
sistematica da literatura. O estudo de bioequivaléncia entre as doses de tafamidis 61 mg/dia e

80mg/dia estd descrito e discutido no Anexo 1.
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4.3.2.3 Comparadores

Visto que, atualmente, ndo ha tratamento especifico, ou seja, que mude o curso da
doencga, para os pacientes com ATTR-CM, considerou-se como comparadores alguma das seguintes
opgoOes: placebo ou melhor cuidado de suporte ou transplante. O SUS disponibiliza os
procedimentos para a realizacdo dos transplantes cardiaco e hepdtico; portanto, foram

considerados além do cuidado de suporte (tratamento sintomatico) e placebo.

4.3.2.4 Desfechos

Foram selecionados os seguintes desfechos primarios: hospitalizacdo por causas
cardiacas, mortalidade por todas as causas e QV. Ja para os desfechos secundarios foram elegiveis:
teste de caminhada de seis minutos, eventos adversos (EAs) ndo graves ou totais e EAs graves. Os
desfechos primarios e secundarios foram escolhidos pela sua alta relevancia clinica, visto que os
pacientes com ATTR-CM apresentam IC progressiva, com alta taxa de hospitalizacdo, reducdo da QV

e 6bito precoce. Considerou-se a definicdo dos desfechos da seguinte maneira:

e Mortalidade por todas as causas e hospitalizagdo por causas cardiacas: Foi
considerada uma combinagdo hierdrquica de mortalidade por todas as causas e
frequéncia de hospitalizagGes relacionadas a doencas cardiovasculares (definidas
como uma admissdo ndo eletiva em um ambiente de cuidados intensivos para
terapia médica para morbidade relacionada a doencas cardiovasculares, resultando
em pelo menos 24 horas de internagdo). Em relagdo as doencas cardiovasculares,
foram consideradas: IC, arritmia, infarto do miocardio, derrame e outros eventos
cardiovasculares (82).

e QV: Foram considerados instrumentos especificos e genéricos, tais como: Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire para avaliar as limitagdes clinicas e funcionais
de pacientes com IC; o EQ-5D-3L—um instrumento genérico de estado de saude
autoadministrado para avaliar a QV; e a Patient Global Assessment para avaliar o
estado geral de salde dos pacientes (82).

e Teste de caminhada: Foi considerado o teste de caminhada de 6 minutos e a
classificacdo funcional NYHA. Tais medidas poderiam ser realizadas no inicio, em
intervalos de 6 meses e no final do estudo ou no momento da descontinuacgdo do
paciente (82).

e [EAs ndo graves ou totais e EAs graves: Foram selecionados, sempre que possivel, os

dados com periodo mais longo de seguimento.
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4.3.3 Desenhos de estudos

Foram elegiveis ECR por se tratar do tipo de estudo mais indicado para avaliar a eficacia
e a seguranca de novas tecnologias em saude, ndo sendo utilizados critérios de exclusdo
relacionados a qualidade das evidéncias, risco de viés ou outras caracteristicas adicionais ao tipo de

delineamento.

Foram excluidos os seguintes desenhos de estudos: revisdes sistematicas, analise de
impacto orcamentdrio e modelos econémicos; revisdes sistematicas de modelos econémicos ou de
andlise de impacto orcamentdrio; revisdes narrativas, integrativas ou sistematicas; artigos de
opinido; protocolos de pesquisa; guidelines médicos; estudos incompletos ou parciais (brief report),

estudos que avaliaram as tecnologias em populacGes étnicas restritas (p.e., populacdo japonesa).

4.3.4 Buscas por evidéncias
4.3.4.1 Fontes de informagdes e estratégias de busca

Com base na pergunta PICOS estruturada e descrita no Quadro 5, foi realizada uma
busca em 26 de maio de 2023 nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed), Embase (via
Elsevier) e Cochrane Library. Os estudos foram avaliados de acordo com a pergunta PICOS e os
critérios de elegibilidade descritos acima. O Anexo 2 mostra as estratégias de busca elaboradas para

cada plataforma.

4.3.5 Selegdo dos estudos

Inicialmente, os registros obtidos nas bases foram importados para o Endnote
Desktop® versdo 20 (Clarivate, Boston, EUA) com posterior remoc¢do das duplicatas. Apods, os
registros foram importados para o website Rayyan (83), onde realizou-se a revisdo dos titulos e
resumos (fase 1). Os registros foram classificados por dois revisores; nos casos de divergéncia, um
terceiro avaliador era acionado para o desempate. O processo de triagem ocorreu as cegas e em
duplicata. Foram aplicados os mesmos critérios de selecdo na fase 2 (avaliagdo dos textos

completos).
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4.3.6 Extragdo de dados

A extracdo dos dados foi realizada por um avaliador e realizada conferéncia por um
segundo avaliador, utilizando planilha padronizada no software Microsoft Office Excel®. Foram
extraidas as seguintes informages dos estudos incluidos: dados bibliogréficos (autor e ano);
caracteristicas do estudo (local, niumero de centros, tamanho da amostra, nimero de individuos em
cada braco de tratamento, critérios de inclusdo e exclusdao do estudo, delineamento do estudo,
tempo de seguimento); caracteristicas do baseline dos participantes do estudo (isto €, idade,
género, etnia, método diagndstico, tempo de diagndstico, nivel de gravidade da doenca, qualidade
de vida, escala de avaliacdo e estadiamento, dentre outras), caracteristicas da intervengdo (método
de administracao, posologia, frequéncia de administracdo e duracao do tratamento, uso de terapias
adjuvantes), método de mensuracdo dos desfechos (isto é, hospitalizagdo por causas
cardiovasculares, mortalidade por todas as causas, QV, teste de caminhada de seis minutos, EAs ndo
graves ou totais e EAs graves ), dados dos desfechos em todos os tempos de seguimento avaliados
(nimero de individuos avaliados e nimero de eventos). Foram coletados preferencialmente os
dados relacionados ao numero de individuos avaliados por intencdo de tratar (ITT), ou intengdo de
tratar modificada (ITT modificado), quando julgada apropriada. Foram extraidos os dados de todos
os tempos de seguimento avaliados nos estudos incluidos. Os estudos que tinham mais de uma
publicacdo foram identificados na tabela de resultados dos estudos incluidos apenas como o estudo
principal (pivotal); porém as demais publicagdes foram utilizadas como fonte de informagao para
extra¢do de dados dos desfechos e tempos de seguimento de interesse. Caso houvesse dados que
ndo tinham sido relatados pelos autores nos estudos incluidos, estes foram identificados como NR

(ndo relatado) nas tabelas do presente PTC.

As métricas usadas em cada desfecho foram: risco relativo (RR) para hospitalizacdo por
todas as causas e hazard ratio (HR) para mortalidade (desfechos primarios); e diferenca de média

(DM) para teste da caminhada e taxa de EAs para desfecho de seguranca (desfechos secundarios).

4.3.7 Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

Para a avaliacdo do risco de viés dos ECR definiu-se, a priori, a utilizacdo da ferramenta
de avaliacdo do risco de viés da Cochrane (The Cochrane Collaboration’s tools for assessing risk of
bias in randomised trials), versdo 2.0 (RoB 2.0) (84), a qual possui cinco dominios de avaliacdo: ‘viés
do processo de randomizacdo’, ‘viés devido a desvios das intervencGes pretendidas’, ‘viés devido a

dados faltantes dos desfechos’, ‘viés na mensurac¢do dos desfechos’ e ‘viés na selecdo dos resultados
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relatados’. Ao final da analise é realizado um julgamento geral do risco de viés a nivel do desfecho
para os estudos incluidos, os quais podem ser julgados como risco de viés ‘baixo’, com ‘algumas

preocupacdes’ ou risco de viés ‘alto’.

4.3.8 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio do sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). A evidéncia relevante
para pacientes e tomadores de decisdo foi graduada como alta, moderada, baixa e muito baixa,
considerando-se os critérios de rebaixamento (downgrade) da qualidade da evidéncia (limitagdes
metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés
de publicacéo) (85). A conducgdo e relato da avaliagdo da qualidade da evidéncia seguiu o handbook

do GRADE (86).

4.3.9 Analise dos dados

Nenhuma meta-analise em pares ou de comparacao indireta foi planejada, visto que
ndao ha nenhum outro medicamento especifico e incorporado no SUS para tratamento da
cardiomiopatia associada a transtirretina. Nesse sentido, os dados foram sintetizados de forma
descritiva com quadros e figuras dos estudos primarios incluidos no PTC. O tamanho do efeito do
tratamento avaliado nos estudos foi apresentado pelo HR, OR, RR e DM para os desfechos primarios

e secundarios e seus respectivos 1C95%.

4.3.10 Resultados da busca

4.3.10.1 Estudos selecionados

ApOs a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados com filtro para ECR, 845
registros (incluindo duplicatas) foram localizados; apds a remocdo de duplicatas (n=118), 727
referéncias tiveram seus titulos e resumos avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade
estabelecidos. Desses, 15 artigos foram selecionados para a leitura na integra e, apds essa andlise,

uma (01) publicacdo foi incluida na revisao final (Figura 3).
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Figura 3. Fluxograma de sele¢do dos estudos para o Parecer Técnico Cientifico sobre a eficicia e a seguranga do uso

tafamidis 61mg no tratamento da cardiomiopatia associada a transtirretina.

4.3.11 Caracteriza¢ao dos estudos incluidos

As principais caracteristicas do ECR incluido estdo resumidas no Quadro 6. A seguir,

estd apresentada a descri¢do narrativa do estudo ATTR-ACT (4) que avaliou os pacientes em 30

meses de seguimento, tendo o tafamidis meglumina (80mg) como intervengdo. Com base no estudo

de Lockwood et al., (2020) (87), em que foi demonstrada bioequivaléncia entre o tafamidis

meglumina (80 mg) e o tafamidis acido livre (61 mg), conforme discutido no Anexo 1, considerou-

se essa como a evidéncia principal a ser incluida. A sintese dos resultados de eficacia esta

apresentada no Quadro 9 e de seguranc¢a no Quadro 10. As referéncias excluidas na fase de analise

dos textos completos estdo listadas no Anexo 3.
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Quadro 6. Estudo incluido no parecer técnico cientifico sobre a eficacia e seguranga do tafamidis no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou

hereditaria), classes NYHA Il e lll, e acima de 60 anos de idade.

NYHA I, Il e llI

ATTR-CM selvagem
ATTR-CM hereditario
NYHA |

NYHA II

NYHA 111

201 (76,1%)
63 (23,9%)
24 (9,1%)
162 (61,4%)
78 (29,5%)

Autor, Desenho de " Caracteristicas dos . . Seguimento
Local Populacao . . Tecnologias avaliadas
estudo ano estudo participantes (meses)
Intervencdo: Tafamidis Comparador
- meglumina 20mg/dia ou ﬁepboi.
80mg/dia*
Paci I
o Multicéntrico acientes adultos (entre N 264 177
Maurer et Ensaio C.|InICO internacional (48 18e ?0 anos) com ATTR-  |dade mediana (anos) 75 (46-88) 74 (51-89)
ai., (2018) ;and:)”mlzado centros em 13 paises, EM t:ﬁf's §e|v|agem ou Sexo masculino 241 (91,3%) 157 (88,7) 30
@) ase incluindo o Brasil) ereditania, classes Sexo feminino 23 (8,7%) 20 (11,3%)

134 (75,7%)
43 (24,3%)
13 (7,3%)
101 (57,1%)
63 (35,6%)

ATTR-CM: cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina.

* Tafamidis meglumina 80 mg é bioequivalente ao tafamidis 4cido livre 61 mg, portanto, sdo considerados intercambiaveis (ver Anexo 1)
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4.3.11.1 Sintese da metodologia do estudo incluido
Ensaio clinico ATTR-ACT

O estudo pivotal conduzido por Maurer et al., (2018) (4), denominado ATTR-ACT, foi
um ensaio clinico randomizado de fase Ill, duplo-cego, controlado por placebo com o objetivo de
avaliar a eficacia e seguranca do tafamidis meglumina (20mg/dia ou 80mg/dia) no tratamento de

pacientes com ATTR-CM (hereditéria 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 hereditaria, pela presenca da proteina precursora de

TTR confirmada em andlise imunohistoquimica, cintilografia ou espectrometria de massa.

Os desfechos primarios avaliados foram, em ordem hierdrquica, dbito por todas as
causas’ e frequéncia de hospitalizacbes 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 secunddrios
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)3, para avaliacdo da qualidade de vida. Além disso, a seguranca também foi avaliada.

Os pacientes selecionados foram randomizados para receber 80 mg/dia de tafamidis
meglumina 20mg (4 capsulas de 20mg), 20 mg/dia do medicamento ou placebo uma vez ao dia, na
proporc¢ado de 2:1:2, por 30 meses. Pacientes que apresentaram eventos adversos possivelmente
associados ao tratamento e que poderiam afetar a adesdo ao regime medicamentoso ou a
continuagdo no estudo foi ofertada a opgao 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 randomizacdo).

A andlise por intencdo 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 avaliacdo de eficacia pds-baseline. Contudo, devido a todos os

2 Para aandlise proposta no estudo, transplante de coragdo e figado e o implante de dispositivo de assisténcia circulatéria
mecanica foram considerados como morte.

3 Os 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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pacientes randomizados terem preenchido os critérios definidos, a presente analise foi, na pratica,
por ITT tradicional. A andlise de seguranca incluiu todos os pacientes que receberam pelo menos

uma dose de tafamidis meglumina ou placebo.

Apds triagem inicial, 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 Val122lle, Thr60Ala,
e lle68Leu as mutacGes mais comuns. A adesdo ao tratamento pré-definido (recebimento de >80%
das doses programadas) foi alta (97,2% para tafamidis meglumina e 97% para placebo). Destaca-se
gue, 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 receberam tafamidis, 61,4%
apresentavam NYHA Il e 29,5%, NYHA Ill. J4 para o , essa proporcao foi de 57,1% e 35,6%,

respectivamente.

4.3.11.2 Sintese dos resultados por desfecho
Hospitalizagao por causas cardiovasculares

Segundo analise de regressdo de Poisson apresentada no ECR ATTR-ACT (4), a taxa de
hospitalizagGes relacionadas a causas cardiovasculares foi menor com tafamidis meglumina do que

com placebo (0,48 versus 0,70 hospitalizagdes por ano; risco relativo: 0,68; 1C95%: 0,56-0,81) (4).

Obito por todas as causas

Na analise primaria hierarquica do ECR ATTR-ACT (4), que avaliou os ébitos 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 vitéria* foi de 1,695

(1C95%: 1,255-2,289) Quadro 7). De acordo com a andlise de regressdo de Cox, a mortalidade por

4 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 primario 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 hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca primeiro (123). A partir disso, calcula-se a razdo
de vitdria, que, nesse caso, seria o numero de pareamentos com “vitéria” de pacientes tratados com tafamidis
meglumina dividido pelo nimero de pareamentos com “vitéria” de pacientes que receberam placebo.

42



todas as causas foi menor com tafamidis meglumina do que com placebo (78/264 [29,5%)] vs. 76/177

[42,9%]; HR: 0,70; IC95%: 0,51-0,96) (4).

Quadro 7. Analise primaria com o método de Finkelstein-Schoenfeld, segundo Maurer et al., 2018 (4).

Média de
hospitalizag6es
NGmero p va’lor do ; Pacientes relacionadas a causas
de método Razao de vitéria viv?s no cardiovasculares em 30
T Finkelstein- (1C95%) més 30 meses dentre os
Schoenfeld N (%) pacientes vivos no
periodo,
por paciente por ano
Tafamidis
meglumina 264 <0,001 1,70 186 (70,5) 0,30
agrupado (1,26-2,29)
Placebo 177 101 (57,1) 0,46

IC95%: intervalo de confianga de 95%.

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

apods aproximadamente 18 meses de tratamento (Figura 4) (4).
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Figura 4. Andlise de mortalidade por todas as causas, segundo Maurer et al., (2018) (4).
IC: intervalo de confianga de 95%.
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Adicionalmente, uma analise de sensibilidade pré-especificada da mortalidade por
todas as causas, que nao considerou transplante de coracdo ou implante de dispositivos de
assisténcia circulatdria mecanica como morte, indicou que tafamidis meglumina reduziu em 33% o
risco na comparacao versus placebo (HR: 0,67; 1C95%: 0,49-0,94), confirmando a robustez dos dados

observados (4).

Entre os subgrupos previamente especificados, incluindo aqueles com base no status
TTR (selvagem versus mutado), classe NYHA (I ou Il versus lll), e dose de tafamidis meglumina (80
mg/dia versus 20 mg/dia), a diferenca na mortalidade por todas as causas e frequéncia de
hospitalizacbes relacionadas a causas cardiovasculares favoreceram tafamidis meglumina em
relacdo ao placebo, exceto em pacientes com doenca classe NYHA Il no baseline, nos quais a taxa

de hospitaliza¢cdes foi maior no grupo tafamidis meglumina do que no grupo placebo® (Figura 5) (4).

Valor de p

pelo método Hospitalizacdo por causa
Finkelstein- Anall;e de .subrevu;: \IaI.or de p-para Rozio d ca.rdloualscqlar - Valor de p para
Subgrupo Schoenfeld Hazard Ratio (IC 95%) interagdo azdo de risco relativo ( ) interagio
Global - tafamidis <0,001 —_— —_——
agrupado versus placebo : :
Genétipo TTR E 0,79 E 0,11
ATTRm 0,30 —_—t —_—
ATTRwt <0,001 N ——— !
1 i
NYHA no baseline ! 0,22 ! <0,001
Classe lou lI <0,001 —_— — !
Classe IlI 078 ! !
! 1
Dose ] )
. '
80 mg versus placebo 0,003 —c— —— )
20 mg versus placebo 0,005 . ! —_—
T T T 1 r T T 1
0,25 0,50 1,00 2,00 0,25 0,50 1,00 2,00
Tafamidis melhor Placebo melhor Tafamidis melhor Placebo melhor

Figura 5. Resultados gerais e de subgrupo calculados com o uso do método de Finkelstein-Schoenfeld, mortalidade por
todas as causas e hospitalizagOes relacionadas a causas cardiovasculares, segundo Maurer et al., (2018) (4).
IC: intervalo de confianga; NYHA: New York Heart Association.

Teste de caminhada de seis minutos

Segundo o estudo ATTR-ACT (4), tafamidis meglumina reduziu o declinio na distancia
caminhada durante o teste de seis minutos, em comparacdo ao placebo (75,68 m [erro padrdo: +
9,24; p<0,001]), sendo as primeiras diferencas observadas no més seis, considerando-se a avalia¢do

de 155 pacientes no grupo tafamidis e 70 no grupo placebo (Figura 6) (4).

5 Esse resultado foi atribuido, possivelmente, & maior sobrevida dos pacientes nesse estagio da doenga (4).
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Figura 6. Variacdo no teste de caminhada de seis minutos a partir do baseline, de acordo com o ensaio conduzido por
Maurer et al., (2018) (4).

Qualidade de vida

Tafamidis meglumina reduziu o declinio no escore KCCQ-OS em comparacdo ao
placebo (DM: 13,65 [erro padrdo: * 2,13; p<0,001]), também com as primeiras diferencas
observadas no més seis, considerando-se a avaliacdo de 170 pacientes no grupo tafamidis e 84 no

grupo placebo (Figura 7) (4).
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Figura 7. Variagdo na qualidade de vida (escore KCCQ-OS) a partir do baseline, de acordo com o ensaio conduzido por
Maurer et al., (2018) (4).
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Eventos adversos ndo graves ou totais

Segundo Maurer et al., (2018) (4), o perfil de seguranca do tafamidis meglumina foi
similar ao do placebo, sendo que os EA foram de intensidade leve a modera. Também ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes entre as duas doses de tafamidis meglumina.
No grupo tafamidis meglumina, 98,5% (260/264) dos pacientes apresentaram pelo menos um EA

comparado a 98,9% no grupo placebo (175/177).

Eventos adversos graves

No grupo tafamidis meglumina, 75,4% (199/264) dos pacientes apresentaram pelo

menos um EA grave, comparado a 79,1% no grupo placebo (140/177).

Interrupg¢ao do tratamento devido aos eventos adversos

No grupo tafamidis meglumina, 21,2% (56/264) dos pacientes apresentaram pelo

menos um EA grave comparado a 28,81% no grupo placebo (51/177).

4.4 Resultado da avaliagao da qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia
4.4.1 Risco de viés

A avalia¢do do risco de viés para os desfechos primdrios e secundarios do estudo ATTR-
ACT (4) esta resumida na Figura 8. O risco de viés foi considerado baixo para geracdo de sequéncia
aleatéria e ocultacdo de alocagdo, com sequéncia de randomizacdo estratificada de acordo com o
status da transtirretina (TTR - variante vs. forma selvagem) e classificagdo funcional NYHA, sendo
utilizado um sistema interativo de resposta online para alocacdao 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 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 avaliagdo inicial, todos os pacientes randomizados
cumpriram os critérios e foram incluidos nas analises de eficacia para o desfecho primario e

seguranga, sendo, portanto, uma analise por ITT verdadeira. POde-se observar que cerca de 19,7%
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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, ha 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, 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). Isso pode ser explicado, pois o protocolo do estudo definiu que
dados faltantes ndo seriam imputados de forma alguma, logo, a andlise 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 ndo apresentados na publicacdo principal. Assim, apds avaliar os protocolos do
estudo disponibilizado junto com a publicacdo do ensaio clinico randomizado (4), na publicagdo do
racional e desenho do estudo (88) e no registro do ClinicalTrials.gov (NCT01994889), identificaram-
se os seguintes desfechos de eficdcia: percentual de pacientes com estabilizacdo da TTR,
concentragdo plasmatica de oligbmero TTR e troponina |, indice de massa corporal modificado e
qualidade de vida avaliada pelo instrumento EQ5D-3L (EuroQol-5 dimension-3 level). Apesar dos
resultados desses desfechos nao serem apresentados, o que configura risco de viés por relato
seletivo pelos critérios da Cochrane, vale ressaltar que os desfechos laboratoriais sao desfechos
clinicos intermedidrios, e que a qualidade de vida também foi avaliada por outro instrumento,
reportada no estudo. Este risco 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
os seus componentes também foram reportados; apresenta, portanto, baixo risco de viés por relato.

Por fim, ndo foram identificadas outras fontes de vieses.
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Figura 8. Avaliagdo do risco de viés do estudo clinico ATTR-ACT incluido na revisdo sistematica da literatura e conduzido
para avaliar a eficacia e seguranga do tafamidis, em comparagdo com placebo, no tratamento da cardiomiopatia amiloide
associada a transtirretina (selvagem e hereditaria) (4).

4.4.2 Qualidade da evidéncia

O resumo da avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos descritos no estudo
ATTR-ACT (4) estd apresentado no Quadro 8, sendo que a avaliacdo detalhada encontra-se no Anexo
4. 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.

Quadro 8. Resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, considerando o ensaio clinico
randomizado (ATTR-ACT) (4).

Desfecho Tafamidis meglumina versus placebo
Desfc?chf) primério c?mbinado (mortalilidade por ou frequéncia de DO ALTA
hospitalizagdes cardiovasculares - Método de Finkelstein-Schoenfeld)

Mortalidade por todas as causas ®DD®O MODERADAT
Hospitalizagdes por causas cardiovasculares DDDD ALTA
Capacidade funcional (variacdo no TCémin) ®DDO MODERADA*
Qualidade de vida (variagdao no escore KCCQ-OS) ®DDO MODERADA*
Incidéncia de quaisquer eventos adversos ®PPO MODERADAT
Incidéncia de eventos adversos graves ®DDO MODERADAT
Incidéncia de eventos adversos severos DD MODERADAT
Interrupgdo do tratamento devido a eventos adversos ®DDO MODERADAT

TC6bmin: 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.

4.5 Sintese dos resultados dos principais estudos incluidos

O Quadro 9 e Quadro 10 mostram, resumidamente, a sintese dos resultados de eficacia
e seguranca do tafamidis no tratamento da ATTR-CM (selvagem e hereditaria), sistematizada a

partir do ECR descrito anteriormente.
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Quadro 9. Sintese dos resultados de eficacia do tafamidis meglumina, em comparagdo com placebo, no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem e hereditdria), classes funcionais NYHA Il e Ill, em pacientes com 60

anos de idade.

Tecnologia avaliada Tamanho do efeito . .
Fonte e Desfecho (1C95%) Diregdo do efeito
Tafamidis Favoravel ao
M tal Mortalidad
aurer et.at, meglumina 80mg vs. ortalidace por HR: 0,70 (0,51 a 0,96) tafamidis
(2018) (4) todas as causas .
placebo meglumina
Maurer et al. Tafamidis hos iI:I)i(;adgo or Favoravel ao
" meglumina 80mg vs. P saop RR: 0,68 (0,56 a 0,81) tafamidis
(2018) (4) causas .
placebo . meglumina
cardiovasculares
Maurer et al Tafamidis Diferenga na Favoravel ao
v meglumina 80mg vs.  distancia percorrida 75,68m tafamidis
(2018) (4) . )
placebo (teste de 6 min) meglumina

IC: intervalo de confianga de 95%; HR: Hazard ratio, RR: Risco relativo

Quadro 10. Sintese dos resultados de seguranga do tafamidis meglumina, em comparagdo com placebo, no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem e hereditaria), classes funcionais NYHA Il e Ill, em pacientes com 60

anos de idade.

Tafamidis meglumina Controle
Eventos adversos emergentes
S (n = 264) (n=177) Fonte

n (%) n (%)

Numero total de EAETs 3.174 2.463 Maurer et al., (2018) (4)
Pacientes com > 1 EAET 260 (98,5) 175 (98,9) Maurer et al., (2018) (4)
Pacientes com > 1 EAET sério 199 (75,4) 140 (79,1) Maurer et al., (2018) (4)
Pacientes com > 1 EAET grave 164 (62,1) 114 (64,4) Maurer et al., (2018) (4)
Pacientes que descontinuaram Maurer et al., (2018) (4)
o tratamento devido a EAETs 56(21,2) >1(28,8)

EAET: evento adverso emergente do tratamento.

4.6 Consideragdes sobre as evidéncias clinicas

Conforme apresentado nesta secdo, a principal fonte de evidéncias sobre a eficacia e

seguranca do tafamidis é o ensaio clinico denominado ATTR-ACT (4), que comparou este
medicamento com placebo no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a
transtirretina. Em linha com a pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo PICOS, as evidéncias
clinicas de eficacia e seguranga do tafamidis foram sistematizadas e avaliadas para tratamento de
pacientes com ATTR-CM dos tipos selvagem e hereditaria, acima de 60 anos de idade, e nas classes
NYHA 1l e lll de IC, visto que ha uma lacuna assistencial para tratamento desta doenca, no contexto
do SUS. De acordo com a ferramenta GRADE, as evidéncias geradas pelo ECR ATTR-ACT foram

consideradas de qualidade moderada a alta.

O estudo clinico ATTR-ACT é caracterizado por ser um ensaio clinico de fase 3,
randomizado, duplo-cego, que avaliou a eficicia e seguranca do tafamidis meglumina 20mg/dia e

80mg/dia, tendo o placebo como comparador, com seguimento de 30 meses. Os resultados do
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citado ECR mostraram que, comparado ao placebo, tafamidis meglumina promove uma reducao
significante do ponto de vista estatistico (p<0,001) para os desfechos mortalidade por todas as
causas (0,48 versus 0,70 hospitalizagdes por ano; RR: 0,68; 1C95%: 0,56-0,81), hospitalizagdo por
causas cardiovasculares (HR: 0,70; 1C95: 0,51-0,96), ambos desfechos duros que evidenciam sua
eficacia no tratamento em pacientes com ATTR-CM. Também foram observadas redugdo do
declinio da capacidade funcional e melhora da qualidade de vida no més 30, com diferencgas
observadas logo no més seis, em comparacao ao placebo. O perfil de seguranca do tafamidis

meglumina foi semelhante ao placebo.

O estudo ATTR-ACT foi publicado em 2018 e, apesar de ter avaliado a eficacia e
seguranca do tafamidis meglumina, sendo a evidéncia clinica que responde a pergunta estruturada
pelo acronimo PICOS, o estudo clinico fase 1, aberto e randomizado do tipo cruzado (crossover),
conduzido e publicado por Lockwood et al., em (2020) (87), mostrou que o tafamidis de acido livre
(61mg/dia, em capsula Unica) e o tafamidis meglumina (80 mg/dia, 4x20 mg, em capsulas) sdo
bioequivalentes em um modelo de estado de equilibrio estavel (steady-state). Com base nos dados
desse estudo clinico, o tafamidis acido livre foi registrado nas agéncias regulatérias internacionais
e na ANVISA por meio de comparacio da bioequivaléncia com tafamidis meglumina 80mg/dia. A

descricdo do estudo com a respectiva avaliacao critica esta apresentada no Anexo 1.

Apos o registro do tafamidis acido livre 61mg, Elliot et al., (2022) (10) publicaram os
resultados de um estudo de extensdo (seguimento de 72 meses) do estudo clinico ATTR-ACT, sendo
que os pacientes tratados originalmente com tafamidis meglumina 80mg/dia passaram a receber
tafamidis dacido livre 61mg, a partir de uma emenda ao protocolo original registrado no
ClinicalTrials.gov. De forma semelhante ao ATTR-ACT, tafamidis acido livre 61mg apresentou
redugdo significativa de 41% no risco de mortalidade por todas as causas em pacientes no grupo
tafamidis continuo versus placebo para tafamidis (HR: 0,59; 1C95%: 0,44 -0,79; p<0,001). Esse
estudo de extensdo foi excluido do PTC, porque é uma andlise post hoc do estudo ATTR-ACT, tendo
o tafamidis meglumina como comparador, conforme discutido no Anexo 1 e justificado no Anexo

3.

Apesar de boa qualidade metodoldgica, a principal limitagdo do ECR ATTR-ACT foi o

fato dos resultados terem sido agregados para os pacientes nos grupos NYHA I e Il.
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5 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACAO DE

TECNOLOGIAS EM SAUDE

O tafamidis foi avaliado por algumas agéncias internacionais de ATS para

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

encontra-se no Quadro 11. De todas as agéncias citadas abaixo, todas avaliaram a incorporagao

do tafamidis 61mg, exceto a CADTH que ja tinha avaliado a incorporacdo do tafamidis

meglumina 80mg/dia.

Quadro 11: Recomendagdo do tafamidis no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina por
agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologia em 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 I a lll

(89)

HAS, Franga

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

(90)

NICE, Reino Unido

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

(91)

SMC, Escdcia

ApOs avaliagdo, apesar de reconhecer os beneficios clinicos do
tafamidis, a SMC nao recomendou a incorporagdo do medicamento
para tratamento da ATTR-CM porque a relagdo entre os custos e os
beneficios ndo foram favoraveis na perspectiva do sistema de satude
€sCoces.

(92)

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institute
for Health and Care Excellence, SMC: Scottish Medicines Consortium.
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6 AVALIACAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DO SUS
6.1 Apresentacao e objetivo

Os resultados da sintese de evidéncia descritos de forma detalhada no PTC
demonstraram que, comparado ao placebo, tafamidis meglumina promove reducdo da
mortalidade por todas as causas (RR: 0,68; 1C95%: 0,56-0,81) e hospitalizagdo por causas
cardiovasculares (HR: 0,70; 1C95: 0,51-0,96), ambos desfechos primarios e duros que evidenciam
sua eficdcia no tratamento em pacientes com ATTR-CM. Também foram observadas reducdo do
declinio da capacidade funcional e melhora da qualidade de vida no més 30, com diferencas
observadas logo no més seis, em comparacdo ao placebo. O perfil de seguranca do

medicamento foi semelhante ao placebo.

A partir dos resultados clinicos descritos no PTC, foi elaborada uma andlise de
custo-utilidade (ACU), com modelagem de multiestado de Markov, no Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications
(macro), com uma planilha padronizada, com o objetivo de avaliar a custo-utilidade do uso do
tafamidis no tratamento de pacientes adultos com ATTR-CM , selvagem e hereditaria, classes
NYHA 1l e lll, em pacientes acima de 60 anos de idade. Essa avaliagdo foi conduzida na
perspectiva do SUS, seguindo-se as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdémica do
Ministério da Saude de 2014 (93) e da checklist Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report da International Society for

Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) (94).

O Quadro 12 apresenta os aspectos gerais considerados na elaboracdo do
respectivo modelo, que serdo abordados e discutidos de forma detalhada ao longo deste

documento.

Quadro 12. Caracteristicas da avaliagdo de custo-utilidade do tafamidis para o tratamento de pacientes com ATTR-
CM, classes NYHA Il e lll, e acima de 60 anos de idade.

Pacientes com idade > 60 anos diagnosticados com ATTR-CM (selvagem

Populagao-alvo
S ou hereditaria) e classes NYHA Il e llI

Perspectiva da andlise | Sistema Unico de Salde

Intervengao Tafamidis 61mg
Comparadores Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante
Horizonte temporal 25 anos (lifetime)

Medidas de efetividade | Anos de vida ganhos (LY)
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Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos

Macrocusteio (top-down)

. . Médicos diretos (medicamentos, administracdo, hospitalizacdo, manejo
Estimativa dos custos ( s P ¢ )

de eventos adversos, acompanhamento, transplante e dispositivos de
assisténcia mecénica cardiaca e morte).

Moeda Reais (R$/BRL)
Tipo de modelo Analise de Custo-Utilidade
Tipo de modelagem Modelo multiestado de Markov

Analise de sensibilidade | Deterministica e probabilistica

e O estado do paciente (vivo sem transplante, vivo com transplante ou
morte) foi definido pelas curvas de sobrevida do estudo clinico ATTR-
ACT (4) para placebo e do estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT (10)
para o brago tafamidis, considerando ajuste paramétrico para
extrapolagdo das curvas

e Considerou-se ciclos mensais, seguindo a posologia da intervengao

: e O consumo de tratamento ao longo do tempo considerou o niumero de

Premissas do modelo
pacientes vivos e sem transplante em cada classe NYHA

e Foi considerada a intensidade relativa de dose obtida do estudo de
extensdo do estudo ATTR-ACT (10) no calculo dos custos de
tratamento.

e Baseado no estudo de bioequivaléncia (Anexo 1), considerou-se que
tafamidis meglumina 80mg/dia ou tafamidis acido livre 61mg sdo
tecnologias bioequivalentes.

6.2 Método
6.2.1 Populagdo-alvo

Utilizou-se como base a populagdo do estudo clinico ATTR-ACT (4). Assim, a coorte
hipotética foi composta de pacientes com idade > 60 anos diagnosticados com ATTR-CM
(selvagem ou hereditaria) e classes NYHA Il e Ill. As justificativas para a escolha desta populagdo

estdo apresentadas no item 4.3.2.1 do capitulo 4.

6.2.2 Perspectiva

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

de Assisténcia Farmacéutica, sob coordenacgdo nacional do Ministério da Saude (93).
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6.2.3 Intervencao

Tafamidis acido livre administrado como uma cdpsula por dia, totalizando
61mg/dia. Conforme discutido no PTC e no anexo 1, essa apresenta¢do é bioequivalente ao
tafamidis meglumina 80mg/dia, cuja eficacia e seguranga foram avaliadas pelo estudo ATTR-ACT

(4).

6.2.4 Comparadores

Visto que, atualmente, ndo ha tratamento especifico, ou seja, que mude o curso da
doencga, para os pacientes com ATTR-CM, considerou-se como comparadores alguma das
seguintes op¢oes: placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante. O SUS disponibiliza os
procedimentos para a realizacdo dos transplantes cardiaco e hepatico; portanto, eles foram

considerados, além do cuidado de suporte (tratamento sintomatico) e placebo.

6.2.5 Desfechos considerados — medidas de efetividade

Os desfechos clinicos considerados foram mensurados em termos de anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida ganhos (LY), sendo estimadas as RCEIl para

tafamidis em comparacgdo ao placebo ou melhor cuidado de suporte ou transplante.

6.2.6 Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo de simulagdo seguindo a estrutura de Markov,
contando com multiplos estados de saude para calcular os principais custos e desfechos
associados aos pacientes com ATTR-CM, em tratamento com tafamidis ou tratamento

sintomatico.

O modelo acompanha os pacientes através de 3 possiveis estados de saude
mutuamente exclusivos: vivo sem transplante de coracao, vivo e transplantado de coragdo ou
morte. O estado “vivo sem transplante” é dividido em 4 subestados, de acordo com os estagios
da classificagdo NYHA. Ja o “estado vivo e transplantado de 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 n3o considerou classificacdo

NYHA para os pacientes que migraram para o estagio “vivo e transplantado”. O modelo adotou
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a utilizacdo de ciclos e probabilidades mensais. A estrutura do modelo pode ser vista na Figura

- NYHA classe | :

= NYHA classe Il

. NYHA classe Il

= NYHA classe IV

Figura 9. Diagrama do modelo de Markov utilizado na avaliagdo de custo-utilidade.

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 estado inicial, o modelo foi desenhado de forma a
permitir quantificar a evolucdo 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 1): Pacientes ndo podem iniciar o modelo neste
estado de saude, conforme explicado na se¢do “evidéncias clinicas”. Todavia,
podem entrar neste estado de salude a partir de qualquer outra classe 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”, para
o estado “vivo e transplantado” ou para o estado “morte”.

e Vivo sem transplante (NYHA Il e lll): Pacientes iniciam o modelo nas classes NYHA
Il ou lll, podendo retornar a ele a partir de outras classes NYHA no estado “vivo e

sem transplante”. Além disso, os pacientes podem deixar este estado de saude
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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 classe Il e 20% na
classe lll.

Vivo sem transplante (NYHA IV): Pacientes ndo podem iniciar o modelo neste
estado de saude, uma vez que nao foram incluidos pacientes nesta classe
funcional no estudo clinico ATTR-ACT, bem como no estudo de extensdo do
estudo ATTR-ACT (4,10). Esse fato tem relevancia na perspectiva brasileira,
porque, como explicado anteriormente, os pacientes sdao geralmente
diagnosticados nas classes NYHA Il ou Ill. Assim, os pacientes podem entrar neste
estado de saude a partir de qualquer outra classe 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”, para o estado “vivo e
transplantado” ou para a morte.

Vivo e transplantado (12 més): Pacientes entram neste estado a partir do estado
“vivo e sem transplante NYHA |, I, Ill 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) (95).

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

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

(estado absortivo).

Horizonte temporal

De acordo com as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliagao Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude, o horizonte

temporal deve refletir a histéria natural da doenca (96). Nesse sentido, 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,

56



aproximadamente, 2,5 anos para pacientes, sem tratamento, com a forma hereditaria da

doenca e de 3,5 anos para aqueles com a forma selvagem, sendo a atual situacdo do SUS (4).

6.2.8 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 Avaliacdo Econdmica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude (96).

6.3 Fonte de dados e parametros de efetividade

A efetividade atribuida ao tratamento com tafamidis foi determinada no modelo
por meio da distribuicdo dos pacientes por estado de saude. Para cada um dos estados de saude,
foram utilizadas as estimativas de sobrevivéncia e incidéncia de hospitalizaces, de acordo com
os resultados do estudo ATTR-ACT (4), para o braco placebo, e do estudo de extensdo de longo

prazo do estudo ATTR-ACT (10) no caso dos pacientes no braco tafamidis.

De modo geral, todos os pacientes que iniciam vivos no modelo tém a
probabilidade de se manterem no estado ou passarem para um dos diferentes estados apds
cada ciclo mensal. A proporcdo de pacientes sem transplante, independente da classificacdo
NYHA, que morre em cada ciclo, é determina pela curva de sobrevida estimada no estudo ATTR-
ACT (4), para o brago placebo, e no estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT para o braco
tafamidis (10). Pacientes vivos e sem transplante tém, a cada ciclo, uma probabilidade de
receber um transplante cardiaco passando assim, para o estado “vivo e transplantado”, no qual

terd uma probabilidade de sobrevivéncia apropriada ao novo estado de saude (4).

6.3.1 Sobrevida

O modelo assume a mortalidade por todas as causas extraida dos dados internos
do estudo ATTR-ACT e dos dados internos do estudo de extensao do estudo ATTR-ACT (até 84
meses: cut-off de ago/2021), uma vez que esses dados representam os dados de
acompanhamento mais longos para pacientes com ATTR-CM que tomaram tafamidis 61 mg. Os
dados foram estratificados de acordo com a classe NYHA. E importante salientar que nos

estudos, os resultados foram medidos de forma agrupada para as classes NYHA | e Il. Como neste
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modelo, tem-se a entrada apenas de pacientes na classe NYHA I, assumiu-se que os resultados
para o grupo NYHA | e Il seriam replicdveis para pacientes na classe funcional Il. Para o grupo

NYHA lll, foi utilizado o dado especifico para esta classe funcional.

Além disso, os dados internos do estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT foram
utilizados para informar as curvas de sobrevida somente dos pacientes tratados com tafamidis,
uma vez que, na extensao estudo, os pacientes com placebo que completaram o estudo pivotal
ATTR-ACT poderiam realizar o “crossover” e iniciar o tratamento com tafamidis (10). Como a
analise de custo-utilidade apresentada busca uma comparacdao de tafamidis vs. placebo, os
dados do placebo do estudo de extensdo produziriam resultados de custo-utilidade imprecisos.
Portanto, para o braco placebo, foram utilizados os dados de até 30 meses obtidos do estudo
ATTR-ACT (4). Uma vez que as curvas de sobrevida especificas de cada tratamento divergiram ja
aos 18 meses da primeira dose, ndo houve preocupacdo em usar mais tempo de seguimento

para o tafamidis do que para placebo.

As curvas de sobrevida foram extrapoladas para um periodo maior (300 meses ou
25 anos — horizonte desta ACU) do que aquele de seguimento dos estudos por meio de funcdes
paramétricas de sobrevivéncia. As curvas mais apropriadas para a modelagem foram
selecionadas por meio de comparagdo visual com os dados do estudo e validadas por
especialistas na area, de forma que, além de um bom ajuste estatistico, fornecessem 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). Dessa forma,

considerou-se os seguintes ajustes para cada classe NYHA:

e NYHA II: Para o brago tafamidis, com base na avaliagdo visual e com excegdo da
curva exponencial, todas as extrapola¢des se alinharam bem com os dados de
Kaplan—Meier (KM) do subgrupo NYHA I/1l. As extrapola¢des por meio das curvas
exponencial, log-normal, log-logistica, gama e gama generalizada foram
clinicamente implausiveis para NYHA I/ll, pois essas curvas ndo atingiram 0% de
sobrevida e/ou excederam a mortalidade geral da populacdo. Portanto, o ajuste
estatistico relativo foi avaliado entre as curvas de Weibull e Gompertz como as
Unicas fungdes clinicamente plausiveis para os da curva de NYHA I/Il. Entre essas
duas curvas, foi selecionada a curva Weibull, uma vez que esta apresentou o

melhor ajuste estatistico (menores AIC e BIC). Atribuindo a mesma metodologia,
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usando uma abordagem sistematica, a curva de Gompertz foi selecionada para o
braco placebo na classe NYHA I/ll, pois esta distribuicdo previu uma sobrevida
clinicamente plausivel para a populacdo de pacientes e forneceu o melhor ajuste
estatistico aos dados KM (ou seja, AIC e BIC mais baixos).

e NYHA llI: Considerando o mesmo racional utilizado para o subgrupo NYHA I/Il, ou
seja, considerando o melhor ajuste estatistico entre as curvas de extrapolacao
clinicamente plausiveis, para o subgrupo NYHA I1ll, a curva exponencial foi
selecionada para o braco tafamidis, enquanto a curva Weibull foi selecionada para

o braco placebo.

As demais curvas avaliadas na analise dos dois subgrupos, que ndo apresentaram o
melhor ajuste, estdo apresentadas no Anexo 5. Portanto, a Figura 10 apresenta as curvas de

sobrevida dos pacientes com ATTR-ACT, estratificadas por classificagao NYHA |, Il e IlI.

100% NYHAlell o )
——Tafamidis - Weibull
80% Placebo - Gompertz
——Tafamidis (Kaplan-Meier)
& 60% ——Placebo (Kaplan-Meier)
T
3 40%
]
<]
(2]
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0%
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3
>
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o
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Figura 10. Parametrizagdo das curvas de sobrevida de pacientes com ATTR-CM por classificagdo funcional NYHA, a
partir dos dados obtidos do ensaio clinico ATTR-ACT (4), para o brago placebo, e no estudo de extensdo do estudo
ATTR-ACT para o brago tafamidis (10). Pacientes transplantados ndo foram inseridos.
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6.3.2 Pacientes vivos e sem transplante por classificagio NYHA

Assim como as curvas apresentadas na secdo anterior foram utilizadas para
determinar o nimero de pacientes que transitam para o estado “morte”, os pacientes restantes,
classificados como vivos, foram segmentados por outras curvas que representavam cada

classificacdo NYHA.

Para simulacdo dos primeiros 30 meses, foram utilizados os percentuais de
pacientes em cada classe NYHA do estudo de extensao de longo prazo do estudo ATTR-ACT, de
acordo com as visitas de rotina determinadas no protocolo do estudo. Levando-se em
consideracdo que o protocolo determinava visitas semestrais, a mesma distribuicdo 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 partir do més 30, o nimero de pacientes em cada classificacdo NYHA (no ciclo
n+1) foi determinado em um processo de duas etapas. A etapa 1 removeu pacientes mortos no
ciclo “n” de acordo com a classificagdo NYHA, de forma que ndo foi assumido um risco igual de
morte entre as classificagdes NYHA. O Quadro 13 e o Quadro 14 apresentam a distribuicdo da
probabilidade de mortalidade por classe NYHA determinada pelos dados do estudo ATTR-ACT
para o braco placebo e do estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT para o braco tafamidis, de
acordo com o subgrupo da analise (NYHA I/1l e NYHA Ill). A etapa 2 fez a transi¢cdo dos pacientes
vivos para uma das classes NYHA no ciclo n+1, sendo que os pacientes poderiam permanecer na
mesma classe ou transitar para uma das outras 3 classes NYHA através de uma matriz de
probabilidades de transi¢do (Quadro 15 e Quadro 16), calculada com base na dindmica dos

pacientes entre as classes NYHA.

Sendo assim, no primeiro momento s3ao utilizados os dados de sobrevida,
apresentados na se¢do 6.3.1. Ja para o segundo estado, foi utilizada uma matriz de transi¢cdo nos
meses 24 a 30 do estudo ATTR-ACT. E importante ressaltar que a matriz de transicdo permite o
fluxo dos pacientes, tanto para progressdo ou regressdo da doenca de acordo com as classes

NYHA, conforme também observado no estudo clinico referido.
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Quadro 13. Distribuigdo da mortalidade por classificagdo funcional NYHA (subgrupo NYHA I/11)

Classe NYHA Mortalidade — Tafamidis Mortalidade — Placebo
NYHA | 6,8% 3,0%
NYHA I 38,6% 57,6%
NYHA 1 47,7% 33,3%
NYHA IV 6,8% 6,1%

NYHA: New York Heart Association.

Quadro 14.Distribui¢do da mortalidade por classificagdo funcional NYHA (subgrupo NYHA Iil)

Classe NYHA Mortalidade — Tafamidis Mortalidade - Placebo
NYHA | 0,0% 2,6%
NYHA I 6,1% 5,3%
NYHA 11l 87,9% 81,6%
NYHA IV 6,1% 10,5%

NYHA: New York Heart Association.

Quadro 15. Probabilidades de transicdo mensal entre classes NYHA (superior ao més 30) para tafamidis.

NYHAI NYHA Il NYHA 111 NYHA IV
NYHA | 0,990 0,009 0,001 0,000
NYHAIII 0,002 0,995 0,003 0,000
NYHA 111 0,000 0,005 0,995 0,001
NYHA IV 0,000 0,000 0,000 1,000

NYHA: New York Heart Association.

Quadro 16. Probabilidades de transicdo mensal entre classes NYHA (superior ao més 30) para placebo.

NYHAI NYHA Il NYHA 111 NYHA IV
NYHA | 0,803 0,167 0,030 0,000
NYHA 11 0,009 0,945 0,047 0,000
NYHA 11 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 progredira da classe funcional Il diretamente para a classe IV.

6.3.3 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 priorizagao para o transplante cardiaco é definida por meio de lista de

espera, assumiu-se uma probabilidade equivalente, independente da classificagao funcional.
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Dessa forma, utilizou-se a probabilidade mensal de receber um transplante
cardiaco a partir dos dados de 2022 da Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO),
que verificou que a taxa de transplante do 6rgdo foi de 1,7 por milhdo de pessoas por ano (97).

Com base nesta estimativa, a taxa de transplante mensal de 6rg3os é de 1,42 X 10”7 (Quadro 17).

Quadro 17. Probabilidade mensal do recebimento de transplante cardiaco para pacientes ATTR-CM.

Parametro Valor
Transplante de coragao (por milhdo) em 2022 1,7
Probabilidade em meses (98) 1-(1,7/10%)(1/12) = 1,42 x 10”7

6.3.4 Tempo médio de internagao

A partir dos dados do estudo ATTR-ACT e dos dados do estudo de extensdo do
estudo ATTR-ACT, foi possivel estimar o tempo médio de internagao dos pacientes tratados com
tafamidis e placebo, bem como a incidéncia de internacdes para ambos os grupos Quadro 18.
Esses dados foram utilizados para calcular o custo total com as internacdes entre as duas

estratégias de tratamento (tafamidis e sintomatico), em todo o horizonte da analise.

Quadro 18. Incidéncia e tempo médio de internagdo para pacientes com ATTR-CM de acordo com comparador,
considerando-se os dados do ensaio clinico ATTR-ACT (4), para o brago placebo, e no estudo de extensdo do estudo
ATTR-ACT para o brago tafamidis (10).

Causa.\ d? - Parametro Tafamidis Placebo
Hospitalizagao

Tempo médio de . .
Causas internagdo 9,0 dias 9,6 dias

di |

cardlovascufares Probabilidade mensal 2,9% 5,7%

T édio d

. Sl Te 10 e 7,6 dias 8,7 dias
Todas as causas internagao

Probabilidade mensal 6,1% 9,0%

6.3.5 Taxa de descontinuagao do tratamento

O tempo em tratamento foi modelado conforme dados de pacientes em
tratamento com tafamidis durante do estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT (10). As curvas
mais apropriadas para a modelagem foram selecionadas por meio de comparagdo visual com os
dados do estudo e validadas por especialistas na area, de forma que, além de um bom ajuste
estatistico, fornegam um comportamento clinicamente adequado. Para isso, adotou-se a funcdo

exponencial (Figura 11).
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Figura 11. Parametrizag¢do da curva de tempo em tratamento com o tafamidis (fungdo exponencial).

6.3.6 Incidéncia de eventos adversos

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

ATTR-ACT (4). A Quadro 19 apresenta a incidéncia dos eventos por tipo de tratamento.

Quadro 19. Incidéncia mensal de eventos adversos de acordo com os dados do ensaio clinico ATTR- ACT (4), para o
brago placebo, e no estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT para o brago tafamidis (10).

Tratamento Diarreia Infeccdo do trato urindrio
Tafamidis 0,4% 0,8%
Placebo 0,3% 0,6%

6.3.7 Dados de utilidade

Para determinar os ganhos em termos de QALY, o modelo utilizou dados de
utilidade relacionados ao estadiamento da doenca e de pacientes transplantados. Os dados de
utilidade sdo provenientes do estudo ATTR-ACT (4), a partir da do instrumento EQ-5D-3L
(instrumento para medida de QV reportada pelos pacientes) em cinco dimensGes (mobilidade,
cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressio) e trés niveis de
cada problema nenhum problema, problemas moderados e problemas extremos) (). Os dados

de utilidade usados no modelo econémico estdo apresentados na Quadro 20.
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Quadro 20. Dados de utilidade de acordo com a classificagdo NYHA da ATTR-CM.

Classificagao Utility
NYHA | 0,845
NYHA Il 0,785
NYHA 1II 0,606
NYHA IV 0,389
Paciente transplantado (99) 0,760

NYHA: New York Heart Association.

6.4 Dados de custo

Foram contabilizados os recursos de salde associados a aquisicdo direta do

tafamidis 61mg, acompanhamento do paciente, custo do manejo dos EAs, custo da

hospitalizacao, custo do transplante 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)

b)

Custo do tratamento da ATTR-CM: Considerou-se o modelo de preco reduzido
proposto pelo fabricante para o tafamidis 61mg.

Custo do monitoramento dos EAs: Calculado por meio de macrocusteio, a partir
das frequéncias de EA encontradas na literatura e valores unitérios 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 no periodo de janeiro a maio de
2023, a partir do procedimento 03.03.13.002-4 (atendimento a pacientes sob

cuidados prolongados por enfermidades cardiovasculares).
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6.4.1 Preco para incorporacao do tafamidis 61mg no tratamento da ATTR-CM selvagem e

hereditaria

Classicamente, os modelos econ6micos apresentados a Conitec tém considerado
um preco fixo do medicamento durante todo o horizonte temporal da andlise (cinco anos no
caso do impacto orcamentadrio). Para a incorporagao do tafamidis no SUS no tratamento da ATTR-
cM, selvagem e hereditaria, classes NYHA Il e lll, a empresa propde um modelo que prevé uma
reducdo anual (a cada 12 meses) do preco do medicamento, a partir do preco proposto para o

primeiro ano da incorporacgao, nos termos apresentados na sequéncia.

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 19-0 e 19-Q da Lei n2 8.080/1990 e artigo 18, Il do Decreto n? 7.646/2011), que
compreendem ndo apenas a analise técnica, mas também clinica e econ6mica da incorporacao,

visando a gestdo eficiente dos recursos publicos para a saude.

A. Prego Fabrica definido pela CMED

A titulo de referéncia, o Quadro 21 mostra os pregos aprovados pela CMED, por
apresentacdo e unitario (cdpsula), para o tafamidis 61mg, considerando-se a informacao oficial

publicada em julho de 2023.

Quadro 21. Prego do tafamidis 61mg aprovado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED),
considerando a informagdo publica de abril de 2022.

e Preco da apresentacdo (sem imposto) Precgo unitario (sem imposto)
Apresentagcao T > A =
Preco Fabrica PMVG Prego Fabrica PMVG
Tafamidis 61 mg RS 38.600,95 RS 30.290,17 RS 1.286,70 RS 1.009,67

Caixa contendo 30 capsulas
PMVG: Preco maximo de venda ao governo que corresponde a aplicagdo do CAP (21,53%) sobre o Prego Fabrica
sem imposto

*k

E fundamental deixar claro que todos os precos apresentados e utilizados nos
modelos econémicos (ACU e AIO) estdo sem impostos, porque assim como o tafamidis
meglumina 20mg é adquirido de forma centralizada pelo Ministério da Saude, via importacgdo
direta, a mesma modalidade deve acontecer para o tafamidis 61mg. Nesse sentido, o custo de

aquisicdo do tafamidis 61mg, via importacdo direta, serd sem impostos (ICMS e PIS/COFINS).
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Todavia, se alguma aquisicdo ocorrer por meio da Pfizer Brasil, devem ser
aplicados os respectivos impostos (ICMS e PIS/COFINS) sobre os pregos apresentados abaixo,

enquanto o medicamento nao for inserido nos respectivos convénios oficiais de desoneragao.

B. Prego proposto pelo fabricante para incorporagao do tafamidis 61mg

Os pregos propostos para a incorporagao do tafamidis 61mg estdo apresentados na
Quadro 22 e Quadro 23. Trata-se de modelo econdmico em que a empresa assume, desde o
inicio, o compromisso de reduzir o preco ano a ano, mesmo antes de realizar qualquer

negocia¢do no ambito das aquisicdes centralizadas.

Quadro 22. Proposta de prego para o tafamidis 61mg, no modelo de redugdo a cada 12 meses completos, no periodo
de cinco anos.

1 RS 448,215 -
2 RS 420,38 6,21%
Tafamidis 61mg 3 RS 394,28 6,21%
4 RS 369,80 6,21%
5 RS 346,84 6,21%
Média R$ 395,90 6,21%

*Considerando o periodo de 12 meses completos

Quadro 23. Prego proposto para a incorporagdo do tafamidis 61mg no SUS, no modelo de redugdo anual, e o
consequente custo de tratamento por paciente, por més, no periodo de cinco anos.

Preco proposto pela empresa (sem imposto)
Medicamento Posologia " . Custo tratamento mensal’,
Ano Preco unitario .
por paciente
1 RS 448,22 RS 13.446,45
1 capsula por 2 RS 420,38 RS 12.611,51
Tafamidis 61mg  dia, tratamento 3 RS 394,28 RS 11.828,41
continuo 4 RS 369,80 RS 11.093,94
5 RS 346,84 RS 10.405,07
Média R$ 395,90 R$ 11.877,08

*

Embalagem com 30 capsulas de tafamidis 61mg, suficientes para tratamento mensal de um paciente
considerando um més com 30 dias;
Considerando o periodo de 12 meses completos

%
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O preco proposto para a incorporacao do tafamidis 61mg é, no ano 1, muito similar
ao custo de tratamento mensal por paciente em relacdao ao custo de tratamento da PAF-TTR
com tafamidis meglumina 20mg/dia, considerando-se o preco unitario praticado no &mbito do
contrato n2 174/2023. Ao prego unitario do tafamidis meglumina 20mg de USD 89,704 ou
RS 436,2975, o custo de tratamento mensal da PAF-TTR é de RS 13.088,92 versus RS 13.446,45
nesta proposta. A partir do ano 2 da incorporagao, o custo de tratamento da ATTR-CM ja serd
menor, considerando-se os precos propostos e apresentados no Quadro 22 e Quadro 23.
Lembrando-se que o custo de tratamento da ATTR-CM com tafamidis meglumina corresponde

ao uso de 4 cépsulas de 20mg/dia.

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 econ6mico-financeiro que ora se
propde deve ser considerado por este I. Ministério da Saude, nos termos dos artigos 19-O e 19-

Q da Lei n2 8.080/1990 e do artigo 18, Il do Decreto n? 7.646/2011, pelas seguintes razdes:

a) A recomendacdo pelo Comité de Medicamento da Conitec e a consequente
incorporagdo pelo Ministério da Saude do tafamidis 61mg por meio de portaria
editada pela SECTICS/MS deve levar em considera¢do a avaliagdo econ6mica e
a custo-efetividade proporcionada pela incorporagdo do produto ao SUS, nos
termos da legislacdo aplicavel, e, pode, portanto, apoiar-se nas condicGes
apresentadas neste modelo de redugdo anual do preco do medicamento, que
visa a garantir a incorporagdo com o menor impacto possivel no orgamento
publico;

b) Tal como mostra a experiéncia deste |. Ministério da Saude em processos
anteriores de incorporagdo, o Relatdrio de Recomendagdo da Conitec e a
Portaria de incorporagao da SECTICS sdo instrumentos legalmente hdbeis a
impor condigBes para a incorpora¢do de medicamentos, podendo condicionar a
incorporacdo do tafamidis 61mg a observancia do modelo econémico-

financeiro previsto nesta proposta.

6 Considerando-se uma cotagdo média dos ultimos 60 dias de R$ 4,8637, a partir da divulgagdo do Banco Central no
periodo de 11 de maio de 2023 a 03 de agosto de 2023.
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c) Este modelo permitira maior planejamento do Ministério da Saude em relagdo
a alocacado de recursos, visto que ja ha garantias por parte da empresa, dos
descontos a serem praticados aos anos seguintes da incorporagao.

d) Esse modelo certamente implicard na redugcdo do impacto orcamentario
incremental, caso o prego fosse mantido fixo ao longo do horizonte de analise,

como tem ocorrido sistematicamente.

6.4.2 Custo do manejo dos eventos adversos

Os custos do manejo dos eventos foram definidos com base em um macrocusteio,
levando em consideracdo o padrao de uso de recursos definido por um especialista médico e os
valores de reembolso definidos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses
e Materiais do SUS (SIGTAP). Os custos por evento podem ser observados na Quadro 24 e

detalhados no Anexo 6.

Quadro 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 Fonte

Diarreia RS 25,88
Macrocusteio, Anexo 6
Infecgdo do trato urindrio RS 49,09

6.4.3 Custos relacionados ao transplante de coragao

Os custos relacionados ao transplante de coragdo (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 Quadro 25 apresenta os custos

relacionados ao transplante de coracdo, sendo que o detalhamento esta mostrado no Anexo 6.

Quadro 25. Custos relacionados ao transplante cardiaco no Sistema Unico de Satde.

Descricao Custo por evento Fonte
Transplante de coragao RS 64.937,04

Acompanhamento — 12 més RS 1.493,00 Macrocusteio, Anexo 6
Acompanhamento — més 2 2 RS 1.493,00
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6.4.4 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

Quadro 26 apresenta os custos relacionados ao acompanhamento, sendo que o

detalhamento estd apresentado no Anexo 6.

Quadro 26. Custos relacionados ao acompanhamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a TTR.

Classe Custo mensal Fonte
NYHAI R$ 31,40
NYHA I RS 31.40
> 31, Macrocusteio, Anexo 6
NYHA 1l R$ 92,36
NYHA IV RS 92,36

NYHA: New York Heart Association.

6.4.5 Custo de fim de vida

O custo de fim da vida foi estimado a partir do valor médio de RS 4.689,89 para o
ano de 2023 (janeiro a maio) 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 Informagdes em Satude (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.

6.5 Analise de sensibilidade

6.5.1 Analise de sensibilidade deterministica

As analises de sensibilidade univariada (DSA) 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 variacdo arbitraria de +/-20% para todas as

variaveis incluidas na analise, exceto para os dados de utility (Quadro 27). Neste caso especifico,
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a utility foi variada de acordo com os dados obtidos de um estudo brasileiro, conduzido para

avaliar a QV em pacientes acima de 60 anos com IC (100,101).

6.5.2 Analise de sensibilidade probabilistica

Levando-se em consideracdo as incertezas do modelo, foi realizada uma analise
probabilistica (PSA) dos resultados para avaliar o impacto da variacdo simultdnea de alguns
parametros nos resultados. Para isso foi atribuida a distribuicdo de probabilidade gama para
custos e beta para os demais parametros, calculada com 1.000 iteracdes de Método Monte de
Carlo (MMC). Os parametros avaliados na PSA e seus respectivos intervalos de variacdo estdo

apresentados no Quadro 27.

Quadro 27. Parametros avaliados em andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica.

Parametros Base Limite inferior Limite superior
Custo da diaria de hospitalizagdo 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 — NYHA IV - Placebo 5,74% 4,59% 6,89%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA Il — Tafamidis 2,78% 2,22% 3,33%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA Ill — Tafamidis 2,78% 2,22% 3,33%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA IV — Tafamidis 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 NYHA | 0,810 0,648 0,972
Utility NYHA I 0,794 0,635 0,952
Utility NYHA 111 0,729 0,583 0,874
Utility NYHA IV 0,682 0,546 0,818

CV: cardiovascular; NYHA: New York Heart Association.

6.6 Resultados
6.6.1 Caso-base

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram
medidos pela RCEI (definida como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise
dividido pelo ganho adicional em QALY e LY). Conforme mostrado na Quadro 28 o uso de
tafamidis 61mg/dia proporciona ganhos significativos em termos de QALY (2,43) com custos

incrementais, o que resulta em uma RCEI/QALY de aproximadamente RS 218,77 mil.
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Quadro 28. Resultados da analise de custo-efetividade e custo-utilidade no caso base do tafamidis 61mg no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a TTR (ATTR-
CM) do tipo selvagem e hereditaria, classes funcionais NYHA Il e Il e acima de 60 anos.

Efetividade Incremental RCEI/
Tecnologia Custo total
LY QALY Custo LY QALY LY QALY
Tratamento sintomatico RS 10.005,09 1,84 2,62 - - - - -
Tafamidis 61mg RS 542.417,54 4,27 5,69 RS 532.412,45 3,08 2,43 RS 173.132,36 RS 218.771,40

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; LY: anos de vida ganho; QALY: anos de vida ganho ajustado por qualidade,
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6.6.2 DSA

Os resultados da DSA estdo apresentados no diagrama de tornado da Figura 12. Os
dados de utility do tafamidis foi a varidavel com maior impacto do resultado da RCEI/QALY, mas

sem mostrar diferenca expressiva em relagdo ao caso-base.

Diagrama de Tornado (AVAQ)

NYHAII utility - Tafamidis [ — ]
NYHAII utility - Placebo |

NYHAI utility - Tafamidis |
NYHAIII utility - Tafamidis —n

NYHAIIl utility - Placebo 1

NYHAI utility - Placebo I

NYHAIV utility - Placebo 1

Custo da diaria de hospitalizagao |

NYHAIV utility - Tafamidis [

100600 120600 140600 160,600  180.600  200.600 220,600 240600  260.600  280.600  300.600
ICER/QALY (RS)
u-20% = +20%

Figura 12. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica para o desfecho AVAQ (anos de vida
ajustado por qualidade).

6.6.3 PSA

Os resultados estao apresentados no plano de RCEI da Figura 13. De acordo com os
resultados da PSA, 100% das itera¢gdes permaneceram no quadrante | (maior custo e maior
efetividade). A RCEI por QALY média das simulac¢Bes foi de RS 258.072,41, sendo os resultados

proximos aos encontrados no caso-base.

72



Plano de Custo Efetividade
535.000

534.000

533.000

532.000

531.000 -

530.000

Custo Incremental (RS)

529.000
528.000

527.000 ‘ :
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
QALY Incremental

Figura 13. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — Planos de custo-efetividade para o desfecho AVAQ
(anos de vida ajustados por qualidade).

6.7 Consideragdes sobre o modelo de custo-utilidade

Os dados de efetividade inseridos no modelo foram obtidos do estudo clinico ATTR-
ACT (4) que avaliou o tafamidis meglumina para a populagdo de interesse, ou seja, pacientes
adultos com ATTR-CM (selvagem e hereditaria), classes NYHA Il e lll. Os dados mostraram que
pacientes tratados com tafamidis 61mg apresentaram uma reducdo de mortalidade por todas
as causas de 30% (HR: 0,70; 1C95%: 0,51-0,96) e redugdo de hospitalizagdo por causas
cardiovasculares de 32% (HR: 0,68; 1C95%: 0,56-0,81) em relagdo ao placebo, para um tempo
médio de acompanhamento de 30 meses. Conforme discutido no Anexo 1, o tafamidis 61mg,
quando avaliado por teste de doses repetidas, é bioequivalente ao tafamidis meglumina
80mg/dia, formulagdo avaliada no ATTR-ACT (87). Apds a confirmacgdo da bioequivaléncia, a
eficacia e seguranca do tafamidis 61mg foi avaliada por meio de um estudo de extensdo (72
meses de seguimento), a partir do estudo ATTR-ACT, conforme explicado no Anexo 1. Esse
estudo demonstrou uma reduc¢dao da mortalidade por todas as causas ainda mais significativa,
sendo de 44% para pacientes na classe funcional NYHA | e Il (HR:0,56; IC95%: 0,38-0,82) e de
35% para NYHA Il (HR: 0,65; IC95%: 0,41-1,01) (10).

Dessa forma, utilizou-se os dados do estudo de extensdo para a parametriza¢do das
curvas de sobrevida dos pacientes tratados com tafamidis 61mg no modelo econ6mico. Quando
os dados de efetividade e custos do tafamidis foram comparados com o tratamento padrdo da

doencga, por meio de uma ACU, tendo LY e QALY como desfechos, pdde-se perceber que
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tafamidis proporciona ganhos significativos em termos de efetividade (LY = 3,08 e QALY = 2,43)

com custos incrementais, sendo que a RCEl por QALY é de, aproximadamente, RS 218,77 mil.

E importante salientar que, conforme mostrado pela curva de sobrevida, ao
proporcionar ganhos clinicos, o paciente ficard mais tempo em tratamento com tafamidis 61mg
em relacdo aos pacientes sob monitoramento e tratamento paliativo, apenas. Portanto, o
modelo expressa os ganhos em efetividade e estima os custos incrementais ao longo do
horizonte de tempo. O modelo de preco apresentado para a incorporacdo do tafamidis 61mg é
o fator que justifica a menor RCEI/QALY e RCEI/LY em relacdo aos modelos apresentados pela
empresa em agosto de 2020 e abril de 2022 para o tafamidis meglumina, cuja decisdo em ambas

as submissdes, foi pela ndo incorporagdo (ampliacdo de uso) do medicamento no SUS.

E importante destacar que, sabidamente, os modelos econdmicos apresentam
limitacOes, sendo que as mesmas devem ser avaliadas criticamente no contexto das avaliacbes
e na tomada de decisdo. Neste caso especifico, uma limitacdo identificada no modelo aqui
descrito é a utilizacdo dos dados de eficicia para os pacientes que iniciam o modelo no estégio
Il, porque, de acordo com o resultado do estudo clinico pivotal, esses dados foram agregados
para pacientes nos estdagios | e Il. Conforme mostrado na DSA, a varidvel que mais pode impactar
o resultado do modelo é a utility. Essa variavel é relevante nos modelos de ACU, mas como nao
ha dados validados no pais, o modelo considerou os dados da literatura internacional,
provenientes justamente da avaliagdo de QV do estudo clinico pivotal. Além disso, vale salientar
que os dados internos do estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT foram utilizados para
informar as curvas de sobrevida somente dos pacientes tratados com tafamidis 61mg, uma vez
que, na extensao do estudo, os pacientes com placebo que completaram o estudo pivotal ATTR-
ACT poderiam realizar o “crossover” e iniciar o tratamento com tafamidis 61mg (10). Portanto,
para o braco placebo, foram utilizados os dados de até 30 meses obtidos do estudo ATTR-ACT

(4).
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7 IMPACTO ORCAMENTARIO

7.1 Apresentacdo e objetivos

Os resultados da sintese de evidéncia descritos de forma detalhada no PTC
demonstraram que o tafamidis 61mg reduziu a mortalidade por todas as causas de 30% (HR:
070 (1C95%: 0,51-0,96) e hospitalizacdo por causas cardiovasculares de 32% (HR: 0,68; 1C95%:
0,56-0,81) em relagdo ao placebo, no tratamento de pacientes com ATTR-CM. Todos os

desfechos avaliados foram baseados no ATTR-ACT (4)

Com base nessas evidéncias clinicas, foi desenvolvido um modelo de ACU na
perspectiva do SUS, descrito de forma detalhada no capitulo “Avaliacdo econGmica na
perspectiva do SUS”. A avaliacdo econémica é uma ferramenta eficiente utilizada por
formuladores de politicas de saude e financiadores de salde para a alocacdo de recursos e
selecdo dos melhores investimentos para recursos financeiros limitados. Todavia, como a ACU
ndo se destina a responder as questdes especificas de financiamento da tecnologia em avaliacao
(tafamidis 61mg), foi realizada uma AlO, na perspectiva do Ministério da Saude, para estimar as
consequéncias orcamentarias da incorporacdo do tafamidis 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 doencga. Assim, foi elaborado um modelo estatico no Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications
(macro), com uma planilha padronizada. O desenho do modelo seguiu as premissas das
Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Or¢camentdrio do Ministério da Saude (102).
Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e a transparéncia, os principais aspectos da

AlO foram sumarizados e estdo mostrados no Quadro 29.

Quadro 29. Caracteristicas do modelo de impacto orgamentdrio do tafamidis no tratamento de pacientes acima de
60 anos com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem e hereditaria.

Pacientes com idade > 60 anos diagnosticados com ATTR-CM (selvagem

Populagdo-alvo s
ou hereditaria) e classes NYHA Il e llI

Perspectiva da andlise | Sistema Unico de Salde

Intervencao Tafamidis 61mg

Comparadores Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante
Horizonte temporal Cinco anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Macrocusteio (top-down)

Estimativa dos custos Médicos diretos (medicamentos, administra¢do, hospitalizagdo, manejo
de eventos adversos, acompanhamento, transplante e dispositivos de
assisténcia mecanica cardiaca e morte).

Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido Modelo estatico em Excel

75



Analise de sensibilidade | Deterministica e probabilistica

e Baseado no estudo de bioequivaléncia (Anexo 1), considerou-se que
tafamidis meglumina 80mg/dia ou tafamidis acido livre 61mg sdo
tecnologias bioequivalentes.

e Foi considerado, a partir do estudo de Ahmed et al., (2006) (110), o
percentual de pacientes em classe NYHA Il (58,0%) e NYHA Il (20,9%).

e Foi usada a taxa de 6bito no grupo tratado com tafamidis meglumina 80
mg/dia (29,5%), a partir dos dados do estudo ATTR-ACT (4).

Premissas do modelo e Paraogrupo comparador foi usada uma taxa de ébito de 42,9% do ATTR-
ACT (4).

e Foram considerados que, dos pacientes elegiveis, 76% seriam
diagnosticados com a ATTR-CM selvagem e 24% com a forma hereditaria
(4).

e Considerou-se, segundo especialistas da area, que a forma hereditaria
possui uma taxa de diagnéstico maior do que a forma selvagem.

e 100% dos pacientes buscariam acesso ao medicamento no SUS

7.2 Métodos

7.2.1 Premissas e estimativas dos parametros

Os valores dos parametros utilizados no modelo sdo baseados nos precos
propostos para a incorporacao do tafamidis no SUS. Além disso, para a estimativa da populagao-
alvo, foram utilizados dados aferidos a partir do Sistema de Informacg&es Hospitalares (SIA) e do
Sistema de Informag6es Ambulatoriais (SIH) do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS)
e dados sistematizados da literatura cientifica por meio de revisdes rapidas para os principais
parametros do modelo. Os métodos e os resultados do modelo da AlO, além das analises de

sensibilidade, estdo descritos e comentados na sequéncia.

7.3 Populagio elegivel

Foi considerada como populagdo elegivel, pacientes com idade > 60 anos
diagnosticados com ATTR-CM (selvagem ou hereditaria) e classes NYHA Il e Ill, em linha com a

populagdo incluida no estudo clinico ATTR-ACT (4).

Ndo existem dados precisos sobre a prevaléncia da ATTR-CM no mundo e nem no
Brasil, conforme explicado na se¢do 2.2 “Epidemiologia”. Por isso, a populacdo elegivel ao
tratamento com tafamidis 61mg foi determinada por um método misto, empregando-se dados
de mundo real para o célculo da prevaléncia da IC a partir das bases de dados do SIA e do SIH do
DATASUS, além de dados obtidos com revisdo de literatura. Os critérios utilizados para o calculo

da populacgdo elegivel total estdo descritos nos itens a seguir.
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7.3.1 Pacientes com idade = 60 anos e insuficiéncia cardiaca

A partir da estimativa da populagdo acima de 60 anos para o periodo de cinco anos,
de acordo com o IBGE (44), projetou-se o nimero de pessoas com IC no Brasil. O dado de
prevaléncia de IC no pais é um dado essencial para o modelo de impacto orcamentario. Dessa
forma, considerando a escassez de dados locais, e no sentido de minimizar qualquer incerteza
do real impacto e contribuir para a melhor tomada de decisdo, essa variavel foi avaliada de duas
maneiras: através de uma revisao rapida da literatura e através da utiliza¢cdo de dados de mundo
real (DATASUS/SIA/SIH).

Conforme mostrado abaixo, como os dados aferidos mostraram uma maior
incidéncia de IC na populacdo acima de 60 anos na comparacdo com os achados na literatura

(1,01% versus 1,42%), empregou-se o dado aferido a partir das bases do SUS.

e Revisdo rapida da literatura para prevaléncia de IC: A taxa de IC foi avaliada
por meio de uma revisdao rapida da literatura, empregando-se o método
apresentado no Anexo 7. Assim, foi selecionada uma revisao sistemdtica com
meta-analise conduzida por Ciaponni et al, (2016) (103) no contexto da
América Latina, onde os autores objetivaram determinar a prevaléncia da IC,
a partir de estudos epidemioldgicos com desenhos de estudos variados. Em tal
revisdao sistematica, foram incluidos 143 estudos publicados entre 2005 e
2013, envolvendo cerca de 1.153.193 de pacientes com IC, sendo a maioria
realizada na América do Sul (92%), principalmente no Brasil (64%). A meta-
andlise dos estudos mostrou uma prevaléncia combinada de 1,01% (IC95%
0,13%-2,74%).

e Dados de mundo real (DATASUS) para prevaléncia de IC: foi realizada uma
anadlise sistematizada dos dados de mundo real sobre a prevaléncia da IC no
pais, considerando os dados disseminados das bases do DATASUS (SIA/SIH),
cujos métodos estdo descritos no Anexo 8. A analise compreendeu 13 anos de
seguimento dos pacientes das bases SIA/SUS e SIH/SUS. No total,
considerando a populagdo > 60 anos de idade, cerca de 293.852 pessoas foram
diagnosticadas com IC no Brasil entre 2010 e 2021, com uma idade média de
73 anos (DP: 0,47; 1C95%: 72,77-73,23). A taxa de prevaléncia média,
considerando 13 anos de coorte, foi de 1,420% (DP: 0,625; 1C95%: 0,957-
1,883).
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7.3.2 Pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do preservada

Evidéncias mais recentes tém sugerido que a ATTR-CM pode ser encontrada em
pacientes com outras condi¢Ges associadas ao envelhecimento, como ICFEP e estenose adrtica

(22). Consequentemente, a ICFEP é uma varidvel importante para avalia¢do.

Dessa forma, buscou-se estimar a taxa de pacientes com ICFEP por meio de uma
revisdo rapida da literatura, empregando-se o método apresentado no Anexo 7. Assim, foi
selecionado um estudo conduzido por Tromp et al., (2021) (104) que realizou uma andlise
agrupada baseada em trés estudos de coorte prospectivos (105—-108): Framingham Heart Study
(FHS); Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease (PREVEND); e Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA). Neste estudo, os autores avaliaram diversas faixas etarias de pacientes
sem IC ao longo do tempo, pois o objetivo era mensurar as taxas IC nos pacientes de forma
prospectiva, bem como o percentual de ICFEP nos pacientes que adquirissem IC. Dentre os
pacientes com faixa etdria entre 65 e 74 anos de idade (n = 5.190), cerca de 538 (10%),
adquiriram IC ao longo do tempo. Destes, 184 (4%) possuiam ICFEP. Assim, calculou-se uma taxa

de prevaléncia de ICFEP em pacientes com IC de 34%.

7.3.3 Taxa de amiloidose por transtirretina em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de eje¢ao preservada

Como a cardiomiopatia amiloide por transtirretina é caracterizada pela deposi¢ao
de fibrilas amiloides de transtirretina no musculo cardiaco (miocardio), causando hipertrofia
ventricular esquerda e, consequentemente, ICFEP (IC diastdlica) (15,20,21,23), uma variavel
importante no modelo é justamente a taxa de ATTR-CM em pacientes com ICFEP.

Dessa forma, essa taxa foi revisitada por meio de uma revisdo rapida da literatura,
empregando-se o método apresentado no Anexo 7. Assim, foi selecionada a revisdo sistematica
com meta-andlise conduzida por Magdi et al., (2022) (109) onde os autores objetivaram
determinar a prevaléncia de ATTR-CM em pacientes com diagndstico de ICFEP, a partir de
coortes retrospectivas e prospectivas (109). Nessa revisdao sistematica, foram incluidos cinco
estudos publicados entre 2015 e 2021, envolvendo 670 pacientes com ATTR-CM e ICFEP, no qual

a prevaléncia média foi de 11%.
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7.3.4 Premissas do modelo

Além das varidveis descritas acima, estimadas por revisao da literatura e dados de

mundo real obtidos pelo DATASUS, considerou-se também outros fatores relevantes para o

calculo da populacao elegivel ao tratamento com tafamidis. Esses fatores estdao descritos a

seguir:

b)

d)

e)

Foi considerado, a partir do estudo de Ahmed et al., (2006) (110), o percentual
de pacientes em classe NYHA Il (58,0%) e NYHA IIl (20,9%).

Por se tratar de uma doencga grave para pacientes normalmente acima de 60
anos de idade, foi inserido no modelo de AIO, um percentual de perda de
seguimento por morte, considerando-se a mortalidade por todas as causas
nesta populacdo. Para isso, foi usada a taxa de ébito no grupo tratado com
tafamidis meglumina 80 mg/dia (29,5%), a partir dos dados do estudo ATTR-
ACT (4). Importante observar que os pacientes tratados com placebo
apresentaram uma taxa de ébito muito maior (42,9%) do que aqueles tratados
com tafamidis.

Foram considerados que, dos pacientes elegiveis, 76% seriam diagnosticados
com a ATTR-CM selvagem e 24% com a forma hereditdria, também
considerando-se os perfis de pacientes incluidos no ATTR-ACT (4).

Como ocorre em outras areas no campo das situagdes raras, para o diagndstico
da ATTR-CM, considera-se que serdo necessarios médicos devidamente
treinados, com experiéncia especifica nesta area, bem como estruturacdo de
Centros de Referéncia para manejo da doenca. Por esse motivo, estima-se que,
dentre a populacdo elegivel, apenas parte sera efetivamente diagnosticada no
sistema de saude. E, dessas, estimou-se um percentual de diagndstico
diferente para cada forma da doenga, ou seja, selvagem e hereditaria (Quadro
30). Segundo especialistas da area, no caso da forma hereditéria, a taxa de
diagnodstico é maior do que a forma selvagem, porque a presenca familiar da

doenca pode levar a investigacdo e ao diagndstico.

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 em outras 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. Dessa forma, para o cendrio referéncia, estimou-se um percentual
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de acesso ao tratamento com tafamidis de 50% no primeiro ano, atingindo 80%

no quarto e no quinto ano da incorporag¢ado (Quadro 30).

A partir desses dados, determinou-se a populacdo elegivel ao tratamento no SUS,

cujos dados estdo apresentados no Quadro 30.

Quadro 30. Projecdo do numero de pacientes tratados no SUS com insuficiéncia cardiaca no periodo de 2024 a 2029.

Parametros Percentual 2024 2025 2026 2027 2028
Populagdo >60 - 34.879.214 36.084.074 37.294.997 38.513.256 39.730.333
Prevaléncia da IC (%) 1,42% 495.235 512.342 529.536 546.833 564.114
Pacientes com IC e ICFEP 34% 168.380 174.196 180.042 185.923 191.799
Pacientes com IC- ATTR 11,0% 18.522 19.162 19.805 20.452 21.098
Pacientes em classe 78,9% 14.614 15.119 15.626 16.136 16.646
NYHA Il e lll

Mortalidade de pacientes

idosos por todas as 29,5% 10.303 10.659 11.016 11.376 11.736
causas

Taxa de diagndstico da

forma hereditaria da - 5% 10% 15% 20% 25%

doenca (24%)
Taxa de diagndstico da

forma selvagem da - 1% 3% 5% 10% 15%
doenca (76%)

Pacientes elegiveis - 202 499 815 1.411 2.042
Estimativa de acesso ao

tratamento - cendrio - 50% 60% 70% 80% 80%
referéncia

Total de pacientes ; 101 299 571 1.129 1.634
elegiveis

IC: Insuficiéncia Cardiaca; ICFEP: insuficiéncia cardica com fracdo de ejecdo preservada; ATTR-CM: cardiomiopatia
amiloide associada a transtirretina; NYHA: New York Heart Association.

7.4 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a Ministério da Saude.

7.5 Intervencao

Tafamidis acido livre administrado como uma cdpsula por dia, totalizando
61mg/dia. Conforme discutido no PTC e no anexo 1, essa apresentacdo é bioequivalente ao

tafamidis meglumina 80mg/dia, cuja eficicia e seguranca foram avaliadas pelo estudo ATTR-ACT

(4).
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7.6 Comparadores

Visto que, atualmente, ndo ha tratamento especifico, ou seja, que mude o curso da
doenga, para os pacientes com ATTR-CM, considerou-se como comparadores alguma das
seguintes op¢des: placebo ou melhor cuidado de suporte ou transplante. O SUS disponibiliza os
procedimentos para a realizacdo dos transplantes cardiaco e hepatico; portanto, eles foram

considerados, além do cuidado de suporte (tratamento sintomatico) e placebo.

7.7 Horizonte de tempo

O impacto orcamentario foi calculado no periodo de cinco anos.

7.8 Custos de tratamento

Para o cdlculo do impacto orcamentdrio, foram considerados apenas os custos
diretos do tratamento com tafamidis 61mg no tratamento da ATTR-CM. Conforme apresentado
na secdo 6.4, a empresa esta propondo um modelo que prevé a reducdo anual do preco do
medicamento, no periodo de cinco anos (Quadro 22 e Quadro 23). Portanto, para o impacto

anual incremental, considerou-se a populagdo estimada e o prego para o ano correspondente.

Como informado no item 2.3 “Diagnéstico”, todas as tecnologias 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

hospitalizagdo com a intervengao.

7.9 Anadlises de sensibilidade

Considerando as multiplas varidveis do modelo de impacto orgamentario, foram
realizadas andlises de sensibilidade (DSA e PSA), com intuito de verificar a elasticidade das
variaveis utilizadas no cdlculo da populacdo elegivel total e entender o impacto de cada uma
dessas varidveis no resultado da andlise. O delineamento de cada uma das analises e as varidveis

utilizadas estdo descritos na sequéncia.
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7.9.1 Deterministica
A DSA considerou uma variagdo de +/- 20% em relacdo ao cenario base para cada
uma das varidveis utilizadas na projecdo da populagdo elegivel do modelo de impacto

orcamentdrio (

Quadro 31). Essa DSA foi realizada de forma univariada e plotada em um diagrama

de tornado.

7.9.2 PSA

Na PSA, todos os parametros do modelo variaram randomicamente dentro de suas
distribuicOes estatisticas. Para tanto, foi assumida uma variacdo padrao de 20% para cada uma
das varidveis com o intuito de avaliar a incerteza no modelo e a robustez dos resultados. Como
as variaveis avaliadas foram as taxas de incidéncia/prevaléncia populacionais relacionadas ao

calculo da populacao elegivel, a distribuicdo beta foi assumida em todos os casos.

A PSA foi delineada a partir de um modelo de simula¢des pelo MMC, onde foram
calculadas 1.000 iteragdes distintas entre as varidveis, sendo que os valores de entrada e suas

respectivas distribuicdes e fontes estdo mostrados no

Quadro 31. Nao foram consideradas as varidveis de prego do medicamento por ele

ser dependente das distribuicdes de consumo.

Quadro 31. Parametros variados em relacdo ao cenario base nas andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica no novo modelo de impacto orgamentario.

Pardmetro Limite  Estimativa Limite Variagao Distribuicao

inferior pontual superior padrio (PSA) (PSA)
Prevaléncia de insuficiéncia cardiaca 1,42% 0,957% 1,883% 0,6% Beta
Taxa de insuficiéncia cardiaca e ICFEP 34,0% 27,2% 40,8% 6,8% Beta
Taxa de ATTR-CM 11,0% 8,8% 13,2% 2,2% Beta
Pacientes em classe NYHA Il e lll 78,9% 63,1% 94,7% 15,8% Beta
x;’;tsagjacgjs‘:‘: pacientes idosos por 29,5% 23,6%  354% 5,9% Beta
Taxa de acesso ao tratamento - ano 5 80,0% 64,0% 96,0% 16% Beta
Taxa de acesso ao tratamento - ano 4 80,0% 64,0% 96,0% 16% Beta
Taxa de acesso ao tratamento - ano 3 70,0% 56,0% 84,0% 14% Beta
Taxa de acesso ao tratamento - ano 2 60,0% 48,0% 72,0% 12% Beta
Taxa de acesso ao tratamento - ano 1 50,0% 40,0% 60,0% 10% Beta

ICFEP: insuficiéncia cardica com fracdo de ejegdo preservada; ATTR-CM: cardiomiopatia amiloide associada a
transtirretina; NYHA: New York Heart Association.
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7.10 Resultado do impacto or¢amentario

7.10.1 Caso-base

Adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas no
novo modelo, estima-se que o impacto orcamentdario incremental da incorporacdo do tafamidis
61mg no SUS seja de aproximadamente RS 496,8 milhdes, em cinco anos, conforme mostrado

no Quadro 32.

Quadro 32. Impacto orgamentario da incorporagdo do tafamidis no tratamento de pacientes acima de 60 anos com
cardiomiopatia amiloide associada a ATTR selvagem e hereditaria, na perspectiva do SUS, considerando um horizonte
de tempo de cinco anos (em RS).

Ano da incorporagao N2 de pacientes Impacto or¢amentario
2024 101 RS$ 16.291.610,77
2025 299 RS 45.294.281,60
2026 571 RS 80.997.259,52
2027 1.129 RS 150.235.075,77
2028 1.634 R$ 203.971.770,52
TOTAL 3.733 RS 496.789.998,19
7.10.2 DSA

O diagrama de tornado (DSA) mostrou que a variavel que mais influenciou no
resultado principal é a prevaléncia de IC, sendo que, considerando essa varidvel, o intervalo do
impacto orcamentario total variou entre RS 334,7 milhdes e RS 658,8 milhdes, em cinco anos.
Considerando as variaveis de prevaléncia de ICFEP e da ATTR-CM e o ndmero de pacientes nas
classes NYHA Il e lll, nesses casos, o intervalo do impacto orgamentdrio total foi de cerca de
RS 397,4 milhdes a RS 596,1 milhdes (Figura 14), mostrando-se robusto em relacdo os resultados

do caso base.
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Em milhdes
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Prevaléncia IC

Taxa de insuficiéncia cardiaca e ICFEp
Taxa de CM-TTR

Pacientes em classe NYHA Il e llI

Mortalidade de pacientes idosos por todas as causas

Taxa de acesso ao tratamento - ano 5
Taxa de acesso ao tratamento - ano 4
Taxa de acesso ao tratamento - ano 3

Taxa de acesso ao tratamento - ano 2

Taxa de acesso ao tratamento - ano 1

M Cendrio Base - Minimo B Cendrio Base - Maximo

Figura 14. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica — novo modelo de impacto orgamentario.

7.10.3 PSA

A partir das 1.000 simulac¢des pelo MMC, o impacto orgamentario médio estimado
foi de RS 489.837.347,82 (DP: RS 293.405.778,70; 1C95%: RS 471.651.869,25 a
RS 508.022.826,39), em cinco anos. J4 a mediana foi de RS 420.306.785,81 (Q1: RS
272.596.728,78; Q3: 634.161.800,54; IQR: RS 361.565.071,76), em cinco anos. O perfil de

distribuicdo das estimativas de impacto orcamentadrio total estd mostrado na Figura 15.

Impacto Orcamentario Total -5 anos (1000 iteragbes)

R$ 2.500.000.000

T

§ RS 2.000.000.000 .

o 2
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E . ’.5

Iteragdo

* Iteracdes menores que RS 489,8 milhdes » Iteracdes entre 489,8 milhdes e 634,2 milhdes * Iteracdes maiores que RS 634,2 milhdes

Figura 15. Grafico de dispersdo pelo Método de Monte Carlo das estimativas novo impacto orgamentério de acordo
com as simulagdes (N = 1.000).
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7.11 Considerag¢oes sobre o modelo de impacto or¢camentario

A AlO avaliou a incorporacdo do tafamidis 61mg no SUS, como forma de tratamento
mais eficaz do que o tratamento sintomatico ou transplante cardiaco da ATTR-CM, conforme as

evidéncias clinicas apresentadas e discutidas no PTC.

Ressalta-se que, devido a insuficiéncia de dados epidemioldgicos da doenca, a
populacdo elegivel ao tratamento com tafamidis 61mg foi determinada por um método misto,
empregando-se dados de mundo real para o calculo da prevaléncia da IC, a partir das bases de
dados do SIA/SUS e SIH/SUS, além de dados obtidos com revisdo de literatura também para
prevaléncia de IC, ICFEp e ATTR-CM. E importante ressaltar que a prevaléncia de IC de 1,42%
para a populagdo acima de 60 anos estimado a partir dos dados publicos brasileiros (método no

Anexo 8) é um dado inédito.

Além disso, destaca-se que a ATTR-CMpode ser considerada uma situagao clinica
rara, a luz da referéncia usada pelo Brasil (65 casos / 100 mil pessoas), por meio da Portaria n2
199, de 30 de janeiro de 2014. Para maior robustez do modelo de impacto orgamentario e,
devido a insuficiéncia de dados epidemioldgicos da doenga, as taxas que definem a populagdo-

alvo foram avaliadas por DSA e PSA.

Considerando-se a populagdo elegivel, o impacto orgamentario estimado é de
RS 16,3 milhdes no ano 1 com acumulado de aproximadamente RS 496,8 milhdes em cinco anos.
Neste cenario, empregou-se uma taxa de acesso a tecnologia de 50% no primeiro ano, atingindo
80% nos 2 ultimos anos da andlise. E importante destacar que o impacto orcamentario foi
reduzido em relagdo as Ultimas propostas de incorporagdo do tafamidis meglumina,
especialmente, devido a proposta reduzida de pre¢o, o que demonstra a importancia desse
modelo de preco para viabilizar a incorporagado do tafamidis meglumina no SUS. Paralelamente,
o0 numero pacientes estimados aumentou de 3.165 em 2022, segunda submissdo, para 3.735 em
2023 (ou seja, um aumento de 600 pacientes ou 18% no periodo da analise), sendo reduzido o

custo necessario para trata-los.

Em um modelo pautado na metodologia epidemioldgica, a principal limitacdo é
justamente os parametros usados para a definicdo da populagdo elegivel. No entanto, a AlIO
utilizou parametros epidemioldgicos robustos, a partir da revisdao das varidveis epidemioldgicas
gue mais impactaram a DSA no modelo original (isto é, taxas de prevaléncia da IC, da ICFEP e da
ATTR-CM), seja por revisbes rapidas da literatura e/ou utilizacdo de dados de mundo real

(DATASUS).
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A eficécia e seguranca do tafamidis (seja 61mg ou 80mg/dia) no tratamento da
ATTR-CM em pacientes acima de 60 anos, com os tipos selvagem ou hereditario da doenca e
com as classes funcionais NYHA 1l e Ill, foi avaliada a partir da uma revisdao da literatura e
sistematizada na forma de PTC. Foi incluido o ensaio clinico fase Ill, randomizado e controlado

por placebo denominado ATTR-ACT.

Em sintese, os resultados mostraram que, comparado ao placebo, tafamidis
meglumina promove uma reducdo significante do ponto de vista estatistico para os desfechos
mortalidade por todas as causas (RR: 0,68; 1C95%: 0,56-0,81), hospitalizacdo por causas
cardiovasculares (HR: 0,70; 1C95%: 0,51-0,96), com reducdo importante do declinio da
capacidade funcional e melhora da QV dos pacientes, com diferencas observadas depois de 6
meses de exposi¢do. O perfil de seguranca do tafamidis meglumina (80mg/dia) foi semelhante
ao placebo, caracterizado por sintomas de grau leve. As evidéncias analisadas, de acordo com a

ferramenta GRADE, foram identificadas de qualidade moderada a alta.

Os desfechos mortalidade e hospitalizacdo avaliados no ECR sdo altamente
relevantes do ponto de vista clinico, visto que a ATTR-CM é uma doenca grave e fatal, e que a
deposicdo de fibrilas amiloides de TTR no miocardio resulta em sintomas progressivos de IC,
aumento do risco de arritmias e anormalidades de condugao, com o consequente aumento da
hospitalizagdo, da reducao da QV dos pacientes e dbito. Adicionalmente, é importante ressaltar
qgue ndo ha tratamento especifico para a doenga no SUS atualmente, sendo que o transplante
cardiaco ndo é aplicavel a todos os pacientes; a sua realizagdo é reduzida no pais (1,7 coragdo
transplantado por 1 milhdo de habitantes segundo a ABTO), sem considerar que mesmo com o

transplante, o paciente mantém a producdo hepatica da TTR.

O tafamidis meglumina (80mg/dia) foi a interveng¢do adotada no PTC, pois seus
resultados sdo completamente bioequivalentes aos do tafamidis 61mg. No entanto, para e os
modelos econdmicos, foram usados os dados do tafamidis 61mg, sendo utilizado o mesmo
racional de bioequivaléncia. Ou seja, o tafamidis 61mg foi aprovado, pelas principais agéncias
regulatdrias (ANVISA, EMA e FDA), como um medicamento com bioequivaléncia ao tafamidis
meglumina 80mg/dia, conforme explicado no Anexo 1. Posteriormente a esse registro, o proprio
tafamidis 61mg foi avaliado em estudo de extensdo do ECR ATTR-ACT, mostrando redugdo
significativa de 41% no risco de mortalidade por todas as causas em pacientes no grupo
tafamidis continuo vs. placebo para tafamidis (HR: 0,59; 1C95%: 0,44-0,79; p<0,001). O estudo

de extensdo foi excluido do PTC por ser uma analise post-hoc do estudo ATTR-ACT, tendo o
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tafamidis meglumina como comparador, ou seja, as Diretrizes de PTC e de Revisdo Sistematica

do Ministério da Saude foram seguidas a risca pela empresa.

Na pratica clinica, a facilidade posoldgica proporcionada pela administragdo de
apenas uma cdpsula de tafamidis 61mg ao invés de 4 capsulas didrias de 20mg do tafamidis
meglumina pode contribuir para facilitar a adesao, visto que a popula¢do de interesse é formada
por pessoas acima de 60 anos, geralmente, polimedicada e, de uma maneira, com restri¢cGes de

degluticdo (disfagia).

Ciente de que os aspectos econdmicos sdo importantes para a tomada de decisao,
e considerando-se as decisdes prévias do Ministério da Saude como relatado no capitulo 1, além
de propor a incorporagdo de uma nova formulagdo, a empresa propde um prego unitario que
reduz, de forma expressiva, o custo de tratamento da cardiomiopatia com tafamidis 61mg. O
custo mensal de tratamento por paciente para o primeiro ano da incorporacdo (RS 13.446,45)
representa uma redugdo de 55% em relagdo ao prego proposto para o ano 1 na submissdo
anterior de 2022 (RS 30.281,44). Além disso, a empresa apresentou descontos adicionais ano a
ano sobre o preco do ano 1, no periodo de cinco anos, reduzindo ainda mais o custo de
tratamento no horizonte da andlise de impacto orcamentario. Do ponto de vista econémico, a
consequéncia desse preco, aliada a efetividade do tafamidis, é que a RCEI/QALY é de,
aproximadamente, RS 218,7 mil com um impacto orcamentario incremental de RS 496,8
milhGes em cinco anos. Vale salientar que o nimero pacientes estimados aumentou de 3.165
na submissdo de 2022 para 3.735 na submissdo de 2023 (ou seja, um aumento de 600 pacientes
ou 18% no periodo da analise). Consequentemente, o SUS vai tratar um ndmero maior de

pessoas com uma menor repercussdo orgamentaria.

Para concluir, a empresa entende que a submissdo do pedido de incorporacgdo do
tafamidis 61mg é fundamental, porque ele é o Unico tratamento especifico para o tratamento
da ATTR-CM no Brasil. No sentido de contribuir para que os pacientes tenham acesso a esse
tratamento, e observando-se as obje¢des anteriores, a empresa envidou os esforgos necessarios
para apresentar uma proposta de preco que reduzisse a RCEI/QALY e o impacto orgamentario

incremental na perspectiva do SUS.
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ANEXO 1. DADOS CLINICOS COMPLEMENTARES: ESTUDOS DE
BIOEQUIVALENCIA E DE EXTENSAO

Conforme explicado anteriormente, a intervengao selecionada no PTC foi tafamidis
meglumina 80mg/dia ou tafamidis acido livre 61mg, dada a bioequivaléncia entre as duas
formulagGes. Apds a publicagdo do estudo de bioequivaléncia (87), a eficacia e seguranga do
tafamidis meglumina foram avaliadas por um estudo de extensao do ECR pivotal (4). A descri¢do

de ambos os estudos estd mostrada na sequéncia.

Estudo de bioequivaléncia

Lockwood et al., (2020) (87) conduziram um estudo clinico de fase |, aberto,
randomizado do tipo cruzado (crossover), com dois periodos e de duas sequéncias (A-—>B e B>A).
A investigacdo comparou a taxa e a extensdo de absorcdo entre os protocolos de tratamento,
empregando 1 capsula de 61 mg de tafamidis acido livre (farmaco teste) administrada uma vez
ao dia (61 mg/dia) versus 1 capsula de 20 mg de tafamidis meglumina administrada quatro vezes
ao dia (80 mg/dia, 4x20 mg) (farmaco de referéncia), apds 7 dias de administracdo oral em jejum

em individuos saudaveis.

Os critérios de inclusdo foram: voluntarios sadios, ndo fumantes, de ambos os
sexos, entre 18 e 55 anos de idade, com um total de peso corporal > 50kg e indice de massa
corporal > 17,5 e 30,5 kg/m?2. Os pacientes elegiveis foram selecionados e randomizados para
uma das seguintes sequéncias de tratamento: teste referéncia ou referéncia teste. Um periodo
de 16 dias de washout separou cada periodo de tratamento. Ao todo, 30 voluntérios (15 por
sequéncia de tratamento) foram randomizados para garantir uma amostra de 26 participantes
para a avaliacdo farmacocinética (13 por sequéncia de tratamento). Em relagcdo ao método
estatistico, o estudo possui, pelo menos, 90% de poder estatistico para demonstrar a
bioequivaléncia entre os tratamentos teste e referéncia para os parametros: Area sob a curva
de concentragdo plasmatica em relagdo ao tempo (AUC:), concentragdo plasmatica maxima

observada (Cmsx) € tempo da concentragado plasmatica maxima (Tmax).

A conclusdo principal foi que a administracdao de tafamidis de 4acido livre (61
mg/dia) ndo resultou em uma exposic¢do sistémica clinicamente diferente da administragdo de
tafamidis meglumina (80 mg/dia, 4x20 mg) — apds 7 dias de tratamento. Em outras palavras, o

tafamidis de acido livre (61 mg/dia) e o tafamidis meglumina (80 mg/dia, 4x20 mg) foram
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bioequivalentes em um modelo de estado de equilibrio estavel (steady-state por meio de
administragdo repetida do farmaco). A conclusdo sobre bioequivaléncia foi baseada na area sob
a curva de concentragdo plasmatica em relagdo ao tempo (ASC:) e na concentracdo maxima

observada (Cmax).

Interpretagao aplicada dos resultados

Em termos farmacocinéticos, o estudo publicado por Lockwood et al., (2020) (87)
demonstrou que a AUC; foi 1,023 (1C90%, 0,98 até 1,068). Esses resultados estdo dentro dos
limites matemadticos de referéncia de 0,80 e 1,25, necessarios para o estabelecimento de
bioequivaléncia (111,112). Esses limites matematicos correspondem a diferengas de + 20% na

exposi¢do sistémica ao farmaco (isto é, £ 20% nas concentragdes plasmaticas do farmaco) (113).

Os resultados indicam que a area sob a curva da concentrac¢do plasmatica ao longo
do tempo foi, em média, aproximadamente 2,0% maior para o tafamidis de acido livre (61
mg/dia) em compara¢cdo com o tafamidis meglumina (80 mg/dia, 4x20mg). Ou seja,
participantes repetidamente expostos ao tafamidis acido livre (61mg/dia) apresentaram uma
pequena diferenca positiva nos niveis plasmaticos em relacdo aos participantes que receberam
tafamidis meglumina (80mg/dia, 4x20 mg), mas essa diferenca é muito pequena, e clinicamente

irrelevante.

Do ponto de vista clinico, o valor da AUC; de 1,023 (IC90%: 0,98-1,068) significa uma
diferenga de exposicdao sistémica ao tafamidis que estd entre -2% a + 6,4% — com 90% de
confianga (113). Mesmo quando se considera um 1C99% (substancialmente mais conservador),
que abrange valores de AUC: de 0,956 até 1,094, a diferenca de exposi¢cdo sistémica ainda
permanece na faixa de -4,4% até + 8,6%, dentro do limite de -20% a +20% estabelecido (ou 0,8

até 1,25) para determinar a bioequivaléncia’.

A Figura 16 mostra que os resultados para concentra¢do maxima observada (Cmaix)

também sdo consistentes com a hipétese de bioequivaléncia, visto que o intervalo de confianca

7 A conversdo da razio média geométrica para a exposigdo sistémica (em %) requer consideragdo da distribuicdo
assimétrica dos valores das razGes na escala ndo-logaritmica. Por exemplo, o limite 0,80-1,25 se associa com uma
variagdo de exposicdo sistémica de -20 até 20%, respectivamente. Os intervalos de confianga de 99% foram re-
calculados assumindo uma distribuicdo normal, tipicamente usada em modelos de efeitos mistos (com medidas
repetidas). Esses intervalos foram calculados com os dados agregados e sdo considerados aproximacgdes.
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(87) de 90% esta dentro do limite de 0,80 até 1,25. Esses dados fortalecem a conclusdo de que

as formulagdes sao consideradas equivalentes em relagdo a concentracao mdxima observada.

Tafamidis
Acido lvre (61 Meoglumina (4x20m
Desfecho . g at 8) Razao de médias
farmacocinético Médka (DP) Média (DP) geoméltricas (80% Cl)
ASCr, ng-h/mL 174400 (42139) 169600 (35637) R N 1.02(0.98, 1.07)
Coss. NG'ML 8778 (2089) 9241 (1798) > : 0.94 ( 0.89, 0.99)

_————. . -

07 08 09 1.0 1.1 125 14

Razac do mécas geomatncas

Figura 16. Resumo das estimativas farmacocinéticas obtidas por Lockwood et al., (2020) (87). O estudo foi
randomizado e cruzado (crossover) com 30 participantes. Ambas as estimativas do tafamidis acido livre (61mg/dia) e
do tafamidis meglumina (80 mg/dia, 4x20mg) sdo baseadas em 30 participantes. IC de 90% significa intervalo de
confianca de 90%. DP significa desvio-padrdo. ASC. denota a area sob a curva de concentragdo plasmatica em relagdo
ao tempo e Cnax denota a concentragdo plasmatica maxima mensurada. A regido sombreada (em azul) denota os
limites de bioequivaléncia (0,8 até 1,25). Quando os intervalos de confianga de 90% estdo completamente dentro
desses limites, as intervengdes sdo consideradas bioequivalentes.1.25

A mediana (minimo-maximo) do tempo para a concentra¢do plasmatica maxima
(Tmax) foi de 4 horas (2,0 até 8,0 horas) quando os participantes receberam tafamidis acido livre
(61 mg/dia) versus 2 horas (0,5 até 6,0 horas) quando os participantes receberam tafamidis
meglumina (80 mg/dia, 4x20 mg). Nesse aspecto, ao ser bioequivalente ao tafamidis meglumina
80mg/dia, tafamidis acido livre 61mg é uma alternativa posoldgica mais conveniente para os

pacientes com ATTR-CM.

Como limitagdes, podem ser citados a ndo inclusdo de mulheres no estudo e a falta
de avalia¢do da bioequivaléncia em dose Unica com os dos dois medicamentos em comparagao.
Porém, é importante mencionar que a ATTR-CM é muito mais prevalente em homens (a amostra
do ensaio clinico ATTR-CT foi composta por mais de 90% de pessoas do sexo masculino) e, como
a cardiomiopatia é uma doenca cronica, o tratamento com tafamidis é continuo, justificando-se

o estudo de bioequivaléncia para doses repetidas.

Estudo de extensdo do ensaio clinico ATTR-ACT

Elliot et al., (2022) (10) publicaram uma extensdo do estudo ATTR-ACT (4) para

reportar dados de sobrevida em longo prazo do tratamento com tafamidis meglumina em
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pacientes com ATTR-CM. A metodologia completa do estudo ATTR-ACT (4) foi descrita em

detalhes anteriormente no PTC.

Os pacientes com ATTR-CM que completaram o estudo ATTR-ACT (4) poderiam ser
incluidos na extensdo do estudo, continuando a mesma dose do tafamidis meglumina ou, caso
tenham sido tratados anteriormente com placebo, foram randomizados (2:1) para receber
tafamidis meglumina 80 mg ou 20 mg. Em ambos os estudos, a reducdo de dose foi permitida
caso os pacientes apresentassem EAs. Os pacientes que receberam tafamidis meglumina 80mg
no estudo ATTR-ACT poderiam reduzir a dose para 40mg e, na extensdo, esses pacientes
poderiam ter suas doses reduzidas para 20mg. Devido a uma emenda ao protocolo, todos os
pacientes incluidos na extensdo passaram a receber tafamidis acido livre 61mg, considerando-

se a bioequivaléncia com o tafamidis meglumina 80mg/dia, conforme explicado anteriormente.

Essa andlise comparou os pacientes que receberam, inicialmente, tafamidis
meglumina 80mg no estudo ATTR-ACT, continuando com tafamidis meglumina 80mg e,
posteriormente, tafamidis 4cido 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 nao foram incluidos nessa analise. Para ambos
0s grupos, o tempo zero para a analise de sobrevida foi o tempo de randomiza¢do no ATTR-ACT.
Adicionalmente, os dados foram comparados com um modelo de extrapolagao da sobrevida no
grupo de pacientes tratados com placebo no estudo ATTR-ACT (placebo extrapolado). O
desfecho primério de eficacia no estudo de extensdo foi mortalidade por todas as causas.® Além

disso, desfechos de seguranga 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 extensao e, dentre
o grupo placebo, 82 continuaram na extensdo, 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 redugao
significativa de 41% no risco em pacientes no grupo tafamidis continuo comparado aos que

receberam inicialmente placebo (HR: 0,59; IC95%: 0,44-0,79; p<0,001). A mediana de sobrevida

8 0 desfecho de mortalidade por todas as causas considerou transplante de cora¢do e implanta¢do de dispositivo

de assisténcia mecanica cardiaca como dbito.
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foi de 35,8 (IC95%: 29,7-41,1) meses no grupo placebo para tafamidis, enquanto a mediana da
sobrevida no grupo tafamidis continuo foi de 67 (47 a NA) meses. As curvas de sobrevida para
as duas coortes divergem apds 17 meses (Figura 17) e a taxa preliminar de 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 17. Curva Kaplan-Meier do tempo para mortalidade (todas as causas) no estudo ATTR-ACT (4) e em seu estudo
de extensdo, comparado ao modelo extrapolado para o grupo placebo, segundo Elliot et al., (2022) (10).

No modelo de extrapolacdo 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 17).

As reducbes 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 doenga (HR: 0,61;
IC95%: 0,43-0,87; p=0,006) e reducdo de 43% nos pacientes com a forma hereditéaria (HR: 0,57;
IC95%: 0,33-0,99; 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
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forma hereditaria, essa taxa foi de 39,1% no grupo tafamidis continuo e de 20,9% no grupo

placebo para tafamidis.

De forma similar, foi observada uma redugao de 44% no risco de mortalidade por
todas as causas em pacientes classificados como NYHA | ou Il no baseline (HR: 0,56; 1C95%: 0,38-
0,82; p=0,003) e 35% de reducdo nos pacientes com classificagdo NYHA IIl no baseline (HR: 0,65;
IC95%: 0,41-1,01; p=0,06) na comparacdo entre os grupos tafamidis continuo vs. placebo para
tafamidis. A taxa preliminar de sobrevida em cinco anos nos pacientes classificados como NYHA
I/1l 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 Ill 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 extensdo foi observado que a incidéncia e os
tipos de EAs foram similares, ou com incidéncia menor, em relagdo aos reportados com
tafamidis meglumina (80mg e 20mg) ou placebo no estudo ATTR-ACT. Nenhuma nova questdo
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
que aqueles que iniciaram o tratamento com placebo, destacando a importancia do diagndstico

e tratamento precoce na ATTR-CM.
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ANEXO 2. ESTRATEGIAS DE BUSCA

O Quadro 33 mostra as estratégias de busca elaboradas para cada plataforma.

Quadro 33. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a selegdo dos ensaios clinicos

randomizados relativos a pergunta PICOS.

Estratégias Registros
MEDLINE (via PubMed)

#1: Pacientes 149.834
"amyloidosis hereditary transthyretin related"[Supplementary Concept] OR "amyloidosis
hereditary transthyretin related"[Supplementary Concept] OR "amyloidosis hereditary
transthyretin related"[All Fields] OR "transthyretin amyloidosis"[All Fields] OR "amyloidosis
hereditary transthyretin related"[Supplementary Concept] OR "amyloidosis hereditary
transthyretin related"[All Fields] OR "hereditary transthyretin amyloidosis"[All Fields] OR
"amyloidosis hereditary transthyretin related"[Supplementary Concept] OR "amyloidosis
hereditary transthyretin related"[All Fields] OR "cardiomyopathie"[All Fields] OR
"cardiomyopathies"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathies"[All Fields] OR
"cardiomyopathy"[All Fields]

#2: Intervengao 418
"tafamidis"[Supplementary Concept] OR "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"[All Fields] OR "tafamidis"[Supplementary
Concept] OR "tafamidis"[All Fields] OR "fx 1006a"[All Fields] OR "tafamidis"[Supplementary
Concept] OR "tafamidis"[All Fields] OR "tafamidis meglumine"[All Fields]

#3: Busca final

#1 AND #2 316
EMBASE (via Elsevier)

#1: Pacientes e Intervengao 520
(‘amyloidosis'/exp OR ‘'amyloid tumor' OR 'amyloid tumour' OR 'amyloidoma' OR
‘amyloidosis' OR 'beta fibrillosis' OR 'paraamyloidosis' OR 'senile amyloidosis' OR 'systemic
amyloidosis' OR 'tumor, amyloid' OR 'tumour, amyloid') AND ('tafamidis'/exp OR '2 (3, 5
dichlorophenyl) 1, 3 benzoxazole 6 carboxylic acid' OR ‘2 (3, 5 dichlorophenyl) benzoxazole

6 carboxylic acid' OR 'fx 1006a' OR 'fx1006a' OR 'meglumine tafamidis' OR 'n methyl n (2,

3, 4, 5, 6 pentahydroxyhexyl) ammonium 2 (3, 5 dichlorophenyl) benzoxazole 6
carboxylate' OR 'pf 06291826' OR 'pf 6291826' OR 'pf06291826' OR 'pf6291826' OR
'tafamidis' OR 'tafamidis meglumine' OR 'vyndamax' OR 'vyndagel' OR 'vyndaquel’)

The Cochrane Library

#1: Pacientes 35
"Amyloidoses, Hereditary" OR "familial amyloidosis" OR "familial amyloidoses" OR
"Amyloidosis, Hereditary" OR "hereditary amyloidosis" OR "Amyloidoses, Familial" OR
"Hereditary Amyloidoses"

#2: Pacientes 1.033
Cardiomyopathies

#3: #1 OR #2 1.064
#4: Intervengao

Vyndamax OR Vyndagel OR FX 1006A OR FX1006A OR FX-1006A OR tafamidis meglumine 41
#5: Busca final

#3 AND #4 9
TOTAL 845
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

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

exclusdo sdo apresentados no Quadro 34.

Quadro 34. Estudos excluidos apds analise completa do texto e motivo da excluséo.

Autor Motivo
Amaka et al., (2022) (1) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICOS.
Bézard et al., (2021) (2) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICOS
Buttar et al., (2022) (3) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICOS.

Chamling et al., (2023) (4) Desfecho do estudo ndo estd de acordo com a pergunta PICOS.
Elsadany et al., (2022) (5) Desenho do estudo ndo estd de acordo com a pergunta PICOS.

Eslam et al., (2022) (6) Desfecho do estudo ndo estd de acordo com a pergunta PICOS.
Ghoneem et al., (2023) (7) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICOS.
Giblin et al., (2022) (8) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICOS.
Hussain et al., (2022) (9) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICOS.
Marques et al., (2020) (10) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICOS.
Maurer et al., (2015) (11) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICOS.
Rettl et al., (2019) (12) Desfecho do estudo ndo estd de acordo com a pergunta PICOS.
Singh et al., (2021) (13) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a pergunta PICOS.
Elliott et al., (2022) (14) Comparador ndo estd de acordo com a pergunta de pesquisa.
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ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO SISTEMA GRADE
O quadro abaixo mostra os detalhes da avaliacdo da qualidade da evidéncia para cada desfecho, por meio do sistema GRADE (114).

Quadro 35. Avaliagdo da qualidade da evidéncia de acordo com a ferramenta GRADE.

Desfecho primario combinado (mortalidade por ou frequéncia de hospitalizages cardiovasculares - Método de Finkelstein-Schoenfeld)

Mortalidade por todas as causas

Hospitalizag6es por causas cardiovasculares

Capacidade funcional (variagdo no TC6')

Qualidade de vida (variagdo no escore KCCQ-OS)

Incidéncia de EA totais

Incidéncia de EA graves
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Incidéncia de EA severos

Interrupgao do tratamento devido aos EAs

DM: diferenca entre médias; EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianca 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 IC95% demonstra beneficio superior a diferenga minima clinicamente importante para o desfecho (~¥36m) Tager et al., (2014) (115).
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 condi¢do de saude.
e. Intervalo de confianga de 95% cruza o 1, portanto podendo ter efeito positivo ou negativo.
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ANEXO 5. CURVAS DE SOBREVIDA PARAMETRIZADAS

Abaixo estdo mostradas as diferentes curvas parametrizadas, mas ndo usadas no

modelo pelos motivos explicados no texto.

Figura 18. Extrapolac¢do das curvas de sobrevida do brago placebo para as classes NYHA I/11 (A) e NYHA 111 (B).
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Figura 19. Extrapolagdo das curvas de sobrevida do brago tafamidis para as classes NYHA I/11 (A) e NYHA IlI (B).
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ANEXO 6. MACROCUSTEIO (TOP-DOWN)

1) Custo médio da hospitalizagdo por causas CV

HospitalizagOes por causas cardiovasculares
CUSTO TOTAL

% uso Quantidade Custo unitario

100% 1 R 2.161, 82

2) Custo médio da hospitalizagdo por outras causas (excluindo causas CV)

HospitalizagGes por outras causas
CUSTO TOTAL

3) Macrocusteio para os eventos adversos

Diarreia

Consulta com especialista
Loperamida 12 mg/dia
CUSTO TOTAL

Infecg¢do do trato urinario
Consulta médica

Exame de urina
Urinocultura
Levofloxacina 500 mg
TOTAL

4) Custo médio do transplante de coragao
Avaliacdo de possivel doador

Provas cruzadas em doador falecido
Acompanhamento de paciente no pré transplante

% uso Quantidade Custo unitario
% emuso Quantidade Custo unitario
100% 2 RS 10,00

100% RS 0,07
Frequéncia Quantidade Custo unitario
100% 3 RS 10,00
100% 2 RS 3,70
100% 2 RS 5,62
100% 3 RS 0,15
% emuso Quantidade Custo unitario
100% 1 RS 215,00
100% 1 RS 566,80
100% 1 RS 135,00

Custo total
RS 2.161,82
RS 2.161,82

Custo total
RS 1.533,73
RS 1.533,73

Custo total
RS 20,00
RS 5,88
RS 25,88

Custo Total
RS 30,00
RS 7,40
RS 11,24
RS 0,45
R$ 49,09

Custo total
RS 215,00
RS 566,80
RS 135,00

Fonte Cédigo

Fonte Cadigo
Tabnet, 2023 03.03.04.026-2

Fonte Cadigo
SIGTAP 08/2023 03.01.01.007-2

BPS, 08/2023 BR0273264

Fonte Cadigo
SIGTAP 08/2023 03.01.01.007-2
SIGTAP 08/2023 02.02.05.001-7
SIGTAP 08/2023 02.02.08.008-0

BPS, 08/2023 BR0305270

Fonte Cadigo
SIGTAP 08/2023 05.06.01.005-8
SIGTAP 08/2023 05.01.04.006-4
SIGTAP 08/2023 05.06.01.004-0
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Exames para inclusdo de paciente em lista de espera
Exames de pacientes em lista de espera

Coordenagdo de sala cirurgica para retirada de 6rgdos
Deslocamento de equipe para captagdo

Entrevista familiar para doagdo (morte encefélica)
Retirada de coragdo para transplante

Transplante de coragdo

Liquido de preservagdo de coragao para transporte
TOTAL

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

L S = =)

3

RS 2.468,83
RS 340,20
RS 400,00
RS 450,00
RS 420,00

RS 1.170,00

RS 57.721,21
RS 350,00

RS 2.468,83
RS 340,20
RS 400,00
RS 450,00
RS 420,00

RS 1.170,00

RS 57.721,21

RS 1.050,00

RS 64.937,04

5) Custo médio de acompanhamento pds transplante: més 1 e meses subsequentes (consideradas condutas iguais)

Acompanhamento de paciente no pds transplante
Prednisona

Tacrolimo

Micofenolato sédico
Dosagem de tacrolimo
Hemograma completo
Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)
Fosfatase Alcalina

Gama GT

CPK

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

Acido Urico

Glicose

Hemoglobina glicosilada
TSH

T4 livre

Proteina C reativa

% em uso

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

Quantidade

1
30
30
30

N NN NNNNDNDNMNNNNDNDNDDNRPD D

Custo unitario

RS 135,00
RS 0,03
RS 16,51
RS 1,84
R$ 52,33
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 8,96
R$ 11,60
RS 2,83

Custo total
RS 135,00
RS 1,58
RS 69,34
R$ 110,40
RS 209,32
RS 16,44
RS 4,02
RS 4,02
RS 4,02
RS 7,02
RS 4,02
RS 3,70
RS 7,02
RS 7,02
RS 7,02
RS 3,70
RS 3,70
RS 15,72
R$ 17,92
RS 23,20
RS 5,66

SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
Tabnet, 2023
SIGTAP 08/2023

Fonte
SIGTAP 08/2023
BPS, 08/2023
BPS, 08/2023
BPS, 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023

05.01.07.004-4
05.01.05.004-3
05.03.04.001-0
05.03.04.003-7
05.03.04.005-3
05.03.03.002-3
05.05.02.004-1
07.02.12.001-4

Cadigo
05.06.01.002-3
BR0267741
BR0268097
BR0448577
05.01.08.005-8
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
02.02.06.025-0
02.02.06.038-1
02.02.03.020-2
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Sédio

Potassio
Magnésio
Ureia
Creatinina
Exame de urina

Antigemia para citomegalovirus
Ecocardiograma transtoracica
Biopsia de 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%

T

% uso
100%
100%

P P, NP DdDDdDDD

1

Quantidade
1

RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 1,85
RS 1,85
RS 3,70
RS 11,00
RS 67,86
RS 709,26

Custo unitario
RS 6.566,53
R 2.925, 34

RS 7,40
RS 7,40
RS 8,04
RS 7,40
RS 7,40
RS 7,40
RS 11,00
RS 67,86
RS 709,26
RS 1.493,00

Custo total
RS 6.566,53
RS 2.925,34
R$ 9.491,87

SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023

Fonte
Tabnet, 2023
SIGTAP 08/ 2023

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

Cadigo
Vide comentdrios
07.02.04.041-0

7) Custo mensal de acompanhamento do paciente com doenga CV (exclui transplante, implante de marcapasso e hospitalizagées) - por classe NYHA I-1V (se possivel)

NYHA I-1I

Consulta médica com neurologista
Consulta médica com cardiologista
Hemograma completo

Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)

Fosfatase Alcalina
Gama GT

CPK

Colesterol total
HDL

LDL
Triglicerideos
Acido Urico
Glicose

% emuso Quantidade

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
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
R$ 1,70
RS 1,70
RS 0,70
RS 0,34
RS 0,34
RS 0,34
RS 0,60
RS 0,34
R$ 0,31
RS 0,60
RS 0,60
R$ 0,60
R$ 0,31
RS 0,31

Fonte
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023

Cadigo
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

Potassio

Magnésio

Ureia

Creatinina

Exame de urina
Eletrocardiograma
Ecocardiograma transtoracica
Monitoramento pelo sistema Holter
TOTAL

NYHA IlI-IV

Consulta médica com neurologista
Consulta médica com cardiologista
Hemograma completo
Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)
Fosfatase Alcalina

Gama GT

CPK

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

Acido Urico

Glicose

Hemoglobina glicosilada
Troponina

Sédio

Potassio

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 67,86
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 1,34
RS 1,53
R$ 0,31
R$ 0,31
RS 0,34
R$ 0,31
R$ 0,31
RS$ 0,63
RS 0,88
RS 11,54
RS 5,10
R$ 31,40

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
RS 0,93
RS 1,76
RS 1,76
RS 1,76
RS 0,93
RS 0,93
RS 3,93
RS 4,50
RS 0,93
RS 0,93
RS 1,01

SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023

Fonte
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023

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

Cadigo
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 transtoracica
Monitoramento pelo sistema Holter
TOTAL

8) Custo de fim da vida
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,

% uso Quantidade
100% 1

RS 1,85
R$ 1,85
RS 3,70
RS 5,15
R$ 67,86
R$ 30,00

Custo unitario
RS 4.689,89

RS 4.689,89

RS 0,93
RS 0,93
RS 1,85
RS 2,58
RS 33,93
RS 15,00
RS 92,36

Custo total
RS 4.689,89

RS 4.689,89

SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023
SIGTAP 08/2023

Fonte

Tabnet, 2023

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
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ANEXO 7. REVISAO RAPIDA DOS DADOS EPIDEMIOLOGICOS PARA A
ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Insuficiéncia Cardiaca

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rdpida de estudos epidemioldgicos de IC, estabeleceu-se a seguinte
pergunta estruturada no formato POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 36. Qual a prevaléncia e a incidéncia

da IC?

Quadro 36. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para
alC.

P — Populagao Pacientes com insuficiéncia cardiaca
O - Desfechos Desfechos Primarios:
(outcomes) e Incidéncia
e Prevaléncia
Desenho de Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de estudos observacionais
estudo (study) (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo
transversal)

Fontes de informacgao e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
novembro de 2022 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada
efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 37. Adicionalmente, os
estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizacdo de uma busca manual para suplementar
a pesquisa realizada na plataforma eletronica. Vale salientar que nos casos em que os estudos
de revisdo sistematica ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primarios incluidos

nos estudos de revisdo sistematica da fase 3 foram usados.

Quadro 37. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a selegdo dos estudos relativos a pergunta POS
daIC.

Plataforma de Estratégia de busca

busca 10 de novembro de 2022 e

(("Heart Failure"[Mesh]) OR (Heart Failure[Text Word] OR Cardiac Failure[Text Word] OR Myocardial Failure[Text
Word] OR Heart Failure, Left-Sided[Text Word] OR Heart Failure, Left Sided[Text Word] OR Left-Sided Heart
Failure[Text Word] OR Left Sided Heart Failure[Text Word] OR Heart Failure, Right-Sided[Text Word] OR Heart
Failure, Right Sided[Text Word] OR Right-Sided Heart Failure[Text Word] OR Right Sided Heart Failure[Text Word]
MEDLINE OR Congestive Heart Failure[Text Word] OR Heart Failure, Congestive[Text Word] OR Heart Decompensation[Text
(PUBMED) Word] OR Decompensation, Heart[Text Word])) AND (((("Systematic Review" [Publication Type]) OR (Systematic
Review OR Review, Systematic)) OR (("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR (Meta-Analysis))) AND
((("Incidence"[Mesh]) OR (Incidence[Text Word] OR Incidences[Text Word] OR Secondary Attack Rate[Text Word]
OR Attack Rate, Secondary[Text Word] OR Rate, Secondary Attack[Text Word] OR Secondary Attack Rates[Text
Word] OR Incidence Proportion[Text Word] OR Incidence Proportions[Text Word] OR Proportion, Incidence[Text

856
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Word] OR Attack Rate[Text Word] OR Attack Rates[Text Word] OR Rate, Attack[Text Word] OR Cumulative
Incidence[Text Word] OR Cumulative Incidences[Text Word] OR Incidence, Cumulative[Text Word] OR Incidence
Rate[Text Word] OR Incidence Rates[Text Word] OR Rate, Incidence[Text Word] OR Person-time Rate[Text Word]
OR Person time Rate[Text Word] OR Person-time Rates[Text Word] OR Rate, Person-time[Text Word])))))

TOTAL 856

Resultados

Foram recuperados 864 registros na Unica base de dado consultada. Durante a
triagem inicial, 856 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, 8 textos completos foram
avaliados quanto a elegibilidade. Ao final do processo, 7 registros foram excluidos e um incluido,
sendo incluido apenas um estudo de revisdo sistematica publicada por Ciaponniet al., 2016 (116)

com estudos epidemioldgicos diversos.
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Figura 20. Fluxograma da selecdo dos estudos epidemioldgicos da insuficiéncia cardiaca usados na elaboragdo da
nova analise de impacto orcamentario do tafamidis meglumina para tratamento da ATTR-CM.
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Insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢ao preservada

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rdpida de estudos epidemioldgicos de ICFEP, estabeleceu-se a
seguinte pergunta estruturada no formato POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study
[desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 38. Qual a prevaléncia e

a incidéncia da ICFEP?

Quadro 38. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo])
para a ICFEP.

P — Populagao Pacientes com Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada

O - Desfechos Desfechos Primarios:

(outcomes) e Incidéncia
e Prevaléncia
Desenho de Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de estudos observacionais

estudo (study) (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo
transversal)

Fontes de informacdo e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de
novembro de 2022 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada
efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 39. Adicionalmente, os
estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizagdo de uma busca manual para
suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletrénica. Vale salientar que nos casos em que
os estudos de revisdo sistematica nao respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primarios

incluidos nos estudos de revisdo sistematica da fase 3 foram usados.

Quadro 39. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a sele¢do dos estudos relativos a pergunta POS
da ICFEP.

Plataforma de busca

Estratégia de busca
10 de novembro de 2022

(((("Heart Failure, Diastolic"[Mesh]) OR (Heart Failure, Diastolic OR Diastolic Heart Failures OR
Heart Failure, Preserved Ejection Fraction OR Heart Failure, Normal Ejection Fraction OR
Diastolic Heart Failure))) OR (("Heart Failure, Systolic"[Mesh]) OR (Heart Failure, Systolic OR
MEDLINE (PUBMED) Heart Failures, Systolic OR Systolic Heart Failures OR Systolic Heart Failure OR Heart Failure, 162
Reduced Ejection Fraction))) AND (((((("Systematic Review" [Publication Type]) OR (Systematic
Review OR Review, Systematic)) OR (("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR (Meta-Analysis)))
AND {Gomes, 2007 #609}

TOTAL 162

Resultados
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Resultados

Foram recuperados 162 registros na Unica base de dado consultada. Durante a

triagem inicial, 153 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, 9 textos completos foram

avaliados quanto a elegibilidade. Ao final do processo, 8 registros foram excluidos e um incluido,

sendo incluido apenas um estudo de coorte baseado na populacdo agrupada de outros trés

estudos de coorte prospectivas (FHS; PREVEND; e MESA) conduzido por Tromp et al., 2021 (104).
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Figura 21. Fluxograma da selecdo dos estudos epidemioldgicos da insuficiéncia cardiaca usados na elaboragdo da
nova analise de impacto orgamentdrio do tafamidis para tratamento da ICFEP.
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Cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemiolégicos de ATTR-CM, estabeleceu-se a

seguinte pergunta estruturada no formato POS (populacdo, outcomes [desfechos] e study

[desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 40: Qual a prevaléncia e

a incidéncia

da ATTR-CM em individuos com ICFEP?

Quadro 40. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo])
para a ATTR-CM.

P — Populagao

estudo (study)

transtirretina (hereditédria ou selvagem) e fragdo de ejegdo preservada

O - Desfechos Desfechos Primarios:

(outcomes) e Incidéncia
e Prevaléncia
Desenho de Revisdes sistemdticas (com ou sem meta-analise) de estudos observacionais

transversal)

Pacientes acima de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada a

(coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo

Fontes de informagdo e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de

outubro de 2022 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada

efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 41. Adicionalmente, os

estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizacdo de uma busca manual para

suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletrénica. Vale salientar que nos casos em que

os estudos de revisdo sistematica ndo respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primarios

incluidos nos estudos de revisdo sistematica da fase 3 foram usados.

Quadro 41. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a selegdo dos estudos relativos a pergunta POS

da ATTR-CM.
Plataforma de Estratégia de busca Resultados
busca 10 de outubro de 2022
(("Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related" [Supplementary Concept]) OR (Amyloidosis, Hereditary,
Transthyretin-Related OR Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-Related OR Transthyretin Amyloidosis OR
hereditary transthyretin amyloidosis OR Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis)) AND (((("Incidence"[Mesh])
OR (Incidence[Text Word] OR Incidences[Text Word] OR Secondary Attack Rate[Text Word] OR Attack Rate,
MEDLINE Secondary[Text Word] OR Rate, Secondary Attack[Text Word] OR Secondary Attack Rates[Text Word] OR 53
(PUBMED) Incidence Proportion[Text Word] OR Incidence Proportions[Text Word] OR Proportion, Incidence[Text Word] OR
Attack Rate[Text Word] OR Attack Rates[Text Word] OR Rate, Attack[Text Word] OR Cumulative Incidence[Text
Word] OR Cumulative Incidences[Text Word] OR Incidence, Cumulative[Text Word] OR Incidence Rate[Text
Word] OR Incidence Rates[Text Word] OR Rate, Incidence[Text Word] OR Person-time Rate[Text Word] OR
Person time Rate[Text Word] OR Person-time Rates[Text Word] OR Rate, Person-time[Text Word]))))))
TOTAL 53
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Resultados

Foram recuperados 53 registros na Unica base de dado consultada. Durante a

triagem inicial, 184 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, 21 textos completos foram

avaliados quanto a elegibilidade. Ao final do processo, 20 registros foram excluidos e um

incluido, sendo incluido apenas um estudo de revisdao sistemadtica de estudos de coortes

prospectivos e retrospectivo (Figura 22).
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Figura 22. Fluxograma da selegdo dos estudos epidemioldgicos da cardiomiopatia amiloide associada a TTR usados

na elaboragdo da nova anélise de impacto orgcamentdrio do tafamidis para tratamento da ATTR-CM.
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ANEXO 8. METODO PARA OBTENGCAO DA PREVALENCIA DA IC COM BASE
NOS DADOS DO DATASUS

Bases utilizadas

O SIA é subdividido em diferentes subsistemas de acordo com a sua especialidade.
Dentre os principais estdo incluidos formuldrios especificos para cirurgia baridtrica,
guimioterapia, medicamentos, nefrologia, outras informacdes. Todos esses sistemas sdo
vinculados a um principal sistema, chamado Producdo Ambulatorial (PA), através da chave Unica
de autorizac¢do do procedimento especializado (APAC) (104). Uma caracteristica importante dos
dados ambulatoriais é que existe a informacdo do codigo de cartdo nacional de saide (CNS) do
paciente, que permite a identificacdo e unificacdo do paciente. Todavia, o cddigo do CNS nao
esta disponivel em todos os registros, pois o preenchimento nao é obrigatdrio. Ja no SIH existem
dois outros subsistemas, o primeiro é chamado de reduzido (RD) e o segundo é chamado de
servigos profissionais (SP). Esses sistemas sdo vinculados através da chave Unica de autorizacdo
para internacdo hospitalar (AlH). Entretanto, diferente do SIA, ndo ha informacdo do cddigo do
CNS do paciente. Nesse sentido, ndo é possivel realizar a identificagdo de um paciente Unico. A
Figura 23 exibe a distribuicdo desses sistemas e dos seus respectivos subsistemas de informacado

do DATASUS (53,104).
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Figura 23. Sistemas de informac3o de satde do Sistema Unico de Satde.
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Vinculacdo de dados

Embora a proposta inicial dos sistemas e dos subsistemas do SUS seja
administrativa, felizmente, para as andlises em saude e da ATS, os formularios de autorizacao
coletam informacgbes importantes, p.e.: demograficas, diagndstico, procedimento principal,
tempo de estadia em uma hospitalizacdo, tratamento quimioterapico, custos, dentre outros
(117). Entretanto, para analises seguras e confidveis acerca do estado de saude de uma
populacdo, existe ainda um fator dificultador: a falta de uma chave Unica de paciente entre os
dois sistemas (SIA e SIH), no qual seja possivel identificar os procedimentos realizados nos
diferentes niveis e estados de salude dos pacientes. Uma vez que ndo se tem um identificador
Unico dos pacientes entre as bases, o método de vinculacdo probabilistica de dados
(Probabilistic Record Linkage) (118) é utilizado para uma vinculacdo de registros centrados no
individuo. Dessa forma, o método de Probabilistic Record Linkage pode auxiliar a tomada de
decisdo em salde (119), pois permite a producdo de dados e, posteriormente, de evidéncia de
mundo real para parametrizar estudos de farmacoeconomia (p.e., analise de impacto
orcamentario) ou de efetividade comparativas entre tecnologias em saude. Isto posto, os dados
e a evidéncia de mundo real mitigam as incertezas inerentes a tomada de decisdo de
incorporagao de tecnologias em saude, sendo uma ferramenta importante para os tomares de

decisdo do SUS (117).

O método de vinculagdo probabilistica de registros foi realizado utilizando
processamento com a linguagem de programacdo chamado “Scala”, em ambiente de servidores
integrados em nuvem utilizando o “Cloudera”. Foram utilizadas 18 etapas com diferentes
combina¢Oes de caracteristicas dos pacientes (p.e., data de nascimento, sexo, raca, CEP,
nacionalidade e outros). Quando ndo havia data de nascimento no registro de salde, um
intervalo probabilistico foi calculado com base na data do procedimento e o perfil do paciente.
Além disso, para melhorar a qualidade da metodologia, uma coorte bem definida foi definida
através da utilizagdo do codigo internacional de doencgas decima edi¢cdo (CID-10). O sistema de
informagdo conta com campos de CID-10 primario e secundario que foram considerados para a
andlise. Os CID-10 primdrios considerados para esta vinculagdo foram: CID-10: “I50 -
Insuficiéncia cardiaca”, ou “150.0 - Insuficiéncia cardiaca congestiva”, ou “150.9 - Insuficiéncia
cardiaca nao especificada”. Por fim, se um registro de saude foi atribuido a mais de um cddigo

de paciente, este registro foi considerado incompativel e o vinculo foi desconsiderado.

No intuito de validar o processo de vinculacao, foram realizadas comparacgdes entre
o volume de registros de saude encontrados na base vinculada em relacdo a base original do

DATASUS. Na base vinculada, para os dados oriundos do SIA, foi encontrado um numero de
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registros de até 10,5% menor, em nimero de pacientes, a depender da segmentagao da analise
(350.498 procedimentos na base original versus 318.631 procedimentos na base vinculada).
Para os dados provenientes do SIH, foi encontrado um ndmero de até 19,5% menor em nimero
de procedimentos (842.720 procedimentos na base original versus 702.281 procedimentos na
base vinculada). Dada as caracteristicas do SIH, ndo é possivel comparar o nimero de pacientes
uma vez que essa informacgao ndo existe originalmente. Apds o processo de vinculagao de dados,
foi iniciado o processo de selecdo de coorte e andlise de dados. Este processo foi realizado no
ambiente de nuvem “Cloudera”, utilizando a linguagem Python versdo 3.10.2 com os pacotes

PySpark e Pandas através da plataforma de programacao Jupyter Notebook (120-122).
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