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TAFAMIDIS MEGLUMINA

O que é a cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina?

As amiloidoses sao um grupo de doencgas raras causadas pelo acumulo de proteinas resistentes
a eliminacao no corpo (amiloides), comprometendo o funcionamento dos érgaos e tecidos.
A cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR), uma doenca amiloide, é
caracterizada pelo acumulo da proteina transtirretina, produzida predominantemente
pelo figado. A CM-TTR pode ser hereditaria ou selvagem (adquirida ou senil) e, em ambas
as manifestacdes, a proteina amiloide pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas
cardiovasculares, incluindo o sistema de condug¢ao dos estimulos elétricos do coracao, as
células musculares cardiacas, os tecidos envolvidos no fluxo do sangue, artérias e coronarias.

A CM-TTR selvagem € o tipo mais comum, correspondendo a 90% dos casos, sendo mais
predominante em homens. A forma hereditaria da doenca pode acometer homens e mulheres
eapareceemtodasasgeracdesde uma familiacom expressao variaveldo gene, se manifestando
em pessoas entre 50 e 60 anos de idade.

Em geral, os sintomas da CM-TTR incluem insuficiéncia cardiaca, falta de ar ao esforco,
retencdo de liquidos e pressao arterial baixa. O sistema da New York Heart Association (NYHA)
€ a ferramenta mais utilizada para classificar os sintomas de pacientes com insuficiéncia
cardiaca, segundo as seguintes classes: 1) NYHA |: auséncia de sintomas (falta de ar) durante
atividades cotidianas e nenhuma limitacdo; 2) NYHA Il: sintomas leves durante as atividades
cotidianas e limitacao leve; 3) NYHA Ill: sintomas desencadeados em atividades menos intensas
que as cotidianas ou aos pequenos esforcos, com limitacao moderada; 4) NYHA IV: sintomas
ao0s Minimos esforcos ou em repouso acompanhados de limitacao grave.

Para o diagnostico, a avaliagcdo cardiaca deve incluir a realizagdo de exames como:
eletrocardiograma, ecocardiograma, dosagem de BNP/troponina e, em casos selecionados,
ressonancia magnética cardiaca, cintilografia com tracadores 6sseos e exame Holter. Para
confirmacao da amiloidose, a demonstracao de acumulo de amiloide deve ser realizada por
meio de biopsia.

Como os pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina sao
tratados no SUS?

Na pratica clinica, as opcdes de tratamento para pacientes com amiloidose associadaa TTR sao
restritas. Com a confirmacao do diagnostico por testes genéticos e biopsia, faz-se a avaliacao
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do paciente e a recomendacao para o transplante de figado, com o objetivo de prevenir a
formacao de depositos de proteinas e reduzir o ritmo de progressao da doenca.

Para pacientes com CM-TTR avancado, tanto hereditario quanto selvagem, o transplante
cardiaco combinado com o de figado € uma op¢ao apenas em alguns casos da forma variante
hereditaria. No entanto, ressalta-se que o transplante cardiaco nao € uma opcao viavel para a
maioria dos pacientes devido a escassez de 6rgaos de doadores, a idade avancada da maioria
dos individuos afetados, dentre outros fatores.

Com o desenvolvimento de novas terapias farmacologicas para pacientes com amiloidose
associada a TTR, agentes estabilizadores de TTR podem ser prescritos em um estagio inicial
da doenca antes da realizacdo do transplante de figado ou, potencialmente, para atrasar a
necessidade do transplante. Atualmente, o tafamidis meglumina esta disponivel no SUS para
tratamento da amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com polineuropatia
amiloiddtica familiar sintomatica em estagio inicial e ndo submetidos a transplante hepatico.

Medicamento analisado: tafamidis meglumina

Asolicitacaodeincorporacaodo tafamidis megluminano SUS paratratamento dacardiomiopatia
amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e Ill, em
pacientes acima de 60 anos de idade foi uma demanda da Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

O tafamidis meglumina evita que transtirretina (TTR) se quebre e forme a amiloide, diminuindo
a progressao de depdsito e acumulo das proteinas amiloides e, por conseguinte, a evolugcao
da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR), selvagem ou hereditaria.

O medicamento tem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com
as sequintes indicacdes: 1) como tratamento de amiloidose associada a transtirretina em
pacientes adultos com polineuropatia sintomatica, em estagio inicial ou intermediario, para
atrasar o comprometimento neurologico periférico; 2) como tratamento de amiloidose
associada a transtirretina em pacientes adultos com cardiomiopatia de tipo selvagem ou
hereditaria para reduzir mortalidade por todas as causas e hospitalizagcao relacionada a doencas
cardiovasculares.

Osestudosapontaram que ogrupo de pacientestratados com o tafamidis mostrou superioridade
na reducao da mortalidade por todas as causas e hospitalizacdes por causas cardiovasculares
ao longo de 30 meses de acompanhamento, comparativamente ao grupo placebo. Além
disso, também foi observada diminuicdo do numero de hospitalizacdes em pacientes com
classe funcional NYHA | ou Il e do declinio da capacidade funcional e da qualidade de vida
no trigésimo més, com diferencas observadas ja no sexto més, em relacdo aos pacientes
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em uso de placebo. Quanto a seguranca, o tafamidis apresentou perfil semelhante ao do
placebo. Todos os pacientes tiveram um ou mais eventos adversos durante o estudo, sendo
0s mais frequentes sintomas os episodios de insuficiéncia cardiaca, a exemplo de falta de ar,
agravamento da insuficiéncia cardiaca e inchaco.

Na avaliagcdo econdmica, identificou-se que o tratamento com tafamidis meglumina resultou
em ganhos em anos de vida ajustados pela qualidade e anos de vida ganhos a partir de custo
adicional por paciente de RS 473.457,61 e RS 369.124,83, respectivamente, em 25 anos. Estima-
se que a incorporacdo da tecnologia represente, para o SUS, um custo financeiro de RS 19,8
milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo e um acumulado de RS 721,7 milhdes em cinco
anos.

Perspectiva do Paciente

Foi aberta Chamada Publica n® 24 para Perspectiva do Paciente sobre esse tema entre os dias
12/05/2022 e 22/05/2022, com registro de trés pessoas inscritas. Durante a apreciagdo inicial
do tema na 1132 Reuniao da Conitec, realizada no dia 06/10/2022, a representante apresentou-
se como membro de associacao de paciente e paciente com amiloidose hereditaria com
fendtipo predominantemente cardiaco e, até o momento, assintomatica. Ela informou que
sua familia tem uma mutacao agressiva da doenca e um historico de dbitos por morte subita.
Assim, mencionou ter perdido mae e tios com idades entre 64 e 74 anos de idade acometidos
com amiloidose hereditaria, entre 2018 e 2021. Segundo ela, a mae fez uso de tafamidis
20 mg por oito meses depois do exame genético positivo, fez ablacao, bem como utilizou
outros medicamentos tratamento cardiaco. A paciente salientou ter cuidado da mae desde os
primeiros sintomas (arritmias fortes), cujo estado de saude ficou bastante comprometido apos
a manifestacdo doenca, apresentando perda de peso, tontura, vomito, derrame de pleura,
inchaco, cansaco, diarreia e constipacao. Ademais, relatou a experiéncia de dois parentes com
exame genetico positivo e condi¢des diferentes, ambos com experiéncia de uso de tafamidis
em diferentes dosagens, ressaltando ganhos em relacao ao controle da doenca e melhora
da qualidade de vida daquele que fez uso inicial do tafamidis 80mg e, depois, do tafamidis
60maq. Ela, ainda, referiu ter conhecimento da experiéncia de outros pacientes com mutacao
cardiaca africana que, mesmo em uso de tafamidis 20 mg, convivem com internacdes ou
estdo na fila de transplante. Na sua visao, nos casos especificos de pacientes com amiloidose
cardiaca, o tratamento com medicamentos para miocardiopatias nao é suficiente para diminuir
0 depdosito de proteinas, o que faz a doenca evoluir rapidamente. Na sua percepcao, 0 acesso
a tecnologia avaliada poderia representar maior expectativa de vida e melhora da qualidade de
vida de pacientes com amiloidose cardiaca. Ademais, destacou que a condi¢cdo de saude causa
forte impacto no seu grupo familiar, sendo o medo e angustia constantes compartilhados por
pacientes e cuidadores.
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O video da 1132 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/yg56Tc7/NWwo?t=9590

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao no SUS do tafamidis meglumina no
tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou
hereditaria), classes NYHA Il e Ill acima de 60 anos de idade. Esse tema foi discutido durante a
1132 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 5 e 6 de outubro de 2022. Na ocasiao,
o Plenario avaliou que, embora a demanda envolva proposta de tratamento para uma condi¢cao
clinica rara, com boa evidéncia, a relacdo entre o custo e os beneficios do medicamento e o
impacto orcamentario devem ser considerados, tendo em vista as incertezas relacionadas a
populacao elegivel.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 77, durante 20 dias, no periodo de
08/11/2022 a 28/11/2022, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 643 contribuicdes, sendo 165 pelo formulario técnico-cientifico e 478 pelo
formulario sobre experiéncia ou opiniao. A maioria dos participantes foi contra a recomendacao
inicial da Conitec. Nas contribuicdes técnicas, foram ressaltadas a eficacia e a seguranca
comprovada do tafamidis meglumina, a importancia da oferta de um tratamento para a doenca
e a melhora da qualidade de vida do paciente. A empresa apresentou complementacao a
avaliacao econdmica e uma nova analise de impacto orcamentario foi realizada a partir da
revisao de varidveis epidemioldgicas e, desse modo, verificou-se um aumento de 26% na
populacao elegivel para o tratamento com tafamidis meglumina e, consequentemente, o
mesmo percentual de acréscimo nos custos originalmente apresentados. Nas contribuicdes
de experiéncia e opiniao, a estabilizacdo da progressao da doenca, a melhora da expectativa
e a qualidade de vida foram destacadas pelos participantes como pontos positivos da
tecnologia avaliada, enquanto a dificuldade de acesso e o custo elevado do medicamento
foram mencionados como aspectos negativos. Diante do exposto, o Plenario considerou que
os resultados da consulta publica ndo alteraram o entendimento preliminar da Comissao e a
recomendacao de ndao incorporacao foi mantida.

Recomendacao final da Conitec

A Conitec, durante a 1152 Reuniao Ordinaria, realizada no dia 12 de dezembro de 2022,
recomendou a ndo incorporacao, no SUS, do tafamidis meglumina no tratamento de pacientes
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com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classes NYHA
Il e lll acima de 60 anos de idade.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais,
decidiu pela ndo incorporacdo, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), do tafamidis
meglumina no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina
(selvagem ou hereditaria), classes NYHA Il e lll acima de 60 anos de idade.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel clicando aqui.
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