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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocgao da
saude, prevencao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saulde sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢des, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Satde (SUS).

A demanda de incorporac¢do de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do

Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusao ou alteragao de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
—sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Sadde (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
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Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencgao, diagndstico, tratamento, reabilitacao
ou anticoncepc¢ao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcgdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salde, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as ac6es do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

Todas as recomendacées emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Pfizer Brasil
Ltda, sobre eficacia, seguranga, avaliagdo econOmica e impacto orgamentario do Tafamidis 61 mg (Vynkella®) no
tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM), visando avaliar sua incorporagao no Sistema
Unico de Satde (SUS). Este relatdrio foi elaborado Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tafamidis (Vynkella®)

Indicagdo: Tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditdria, classes
NYHA Il e Ill, em pacientes acima de 60 anos de idade.

Demandante: Pfizer Brasil Ltda.

Introdugdo: A cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM) integra o grupo de doencgas amiloides raras
e sistémicas que sdo caracterizadas pela deposicao extracelular de proteina nas estruturas cardiacas. A ATTR-CM pode se
manifestar como dois gendtipos: hereditaria ou selvagem (também chamadas de adquirida ou senil), sendo que em
ambas, a proteina amiloide pode infiltrar em qualquer uma ou todas as estruturas cardiovasculares, incluindo o sistema
de conducdo, o miocardio atrial e ventricular, tecido valvar, as artérias e coronarias. No geral, a doenca provoca aumento
da hospitaliza¢do, reducdo da qualidade de vida e morte precoce.

Pergunta: Qual a eficicia e a seguranca do tafamidis no tratamento da ATTR-CM, selvagem ou hereditaria, classes
funcionais NYHA Il e lll, em pessoas acima de 60 anos de idade, quando comparado ao placebo, melhor cuidado de suporte
ou transplante?

Evidéncias clinicas: Foi incluido o mesmo estudo das submissdes anteriores. Trata-se de um ECR de fase 3, duplo-cego,
controlado por placebo que avaliou a eficicia e a seguranca do tafamidis meglumina 80 mg/dia no tratamento da ATTR-
CM em seguimento de 30 meses. A principal alteracdo na evidéncia na submissdo atual se refere a apresentacdo do
tafamidis 61 mg/dia, que é bioequivalente ao tafamidis meglumina 80 mg, conforme descrito pelo demandante e no
estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT publicado com essa formulacdo especifica. Os desfechos primarios foram
hospitalizacdo por causas cardiovasculares, mortalidade por todas as causas e qualidade de vida (QV). Os resultados
mostraram que tafamidis promove reducdo significativa do ponto de vista estatistico e clinico para os desfechos
mortalidade por todas as causas (RR: 0,68; IC95%: 0,56-0,81), hospitalizagado 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¢do. 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 nao grave. Na maior parte
dos casos, para os desfechos mortalidade por todas as causas e hospitalizagdo por causas cardiovasculares, os riscos de
viés foram considerados baixos, com certeza moderada a alta na evidéncia produzida pelo ECR, respectivamente. O risco
de viés para a QV foi considerado alto devido a tratar-se de autorrelato dos pacientes randomizados, com certeza
moderada da evidéncia.

Avaliacdo economica: O demandante replicou a avaliagdo econémica da submissdo anterior. Foi elaborado um estudo 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 transi¢cdo por
diferentes estados de saude. Nesta submissdo, foram incluidos os dados do estudo de extensdo do ATTR-ACT e a
comprovacgao da bioequivaléncia entre o tafamidis meglumina e o tafamidis 61 mg. Foram considerados os custos médicos
diretos (macrocusteio, top-down) relativos ao tratamento e monitoramento da doencga. 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 (DAS) e probabilistica (PSA),
sendo que a média da RCEI/QALY foi de RS 258 mil, com 100% das intera¢des de Método de Monte Carlo no quadrante |
(maior efetividade e maior custo). A reducdo significativa nas RCEl em relacdo ao modelo submetido em 2022 (relatdrio

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

10

SOVERMO FERERAL

%3 Conltec el L Y

URIAD E AECaMETEUGAD



de recomendacdo da Conitec n2 795/2022) é justificado pela reducdo de preco proposto pelo demandante. Apds a andlise
critica do modelo econ6mico, foi constatado a mesma limitacdo ja descrita nas submissdes anteriores, qual seja a
utilizacdo dos dados de eficacia para os pacientes que iniciam o modelo no estagio Il, porque, de acordo com o resultado
do estudo clinico pivotal, esses dados foram agregados para pacientes nos estagios | e Il.

Analise do impacto or¢amentario: Foi realizada uma AlO da incorporac¢do do tafamidis 61 mg no SUS, em um horizonte
de 5 anos, para tratar a populacdo definida na pergunta estruturada pelo acronimo PICOS. A populacao elegivel ao
tratamento com tafamidis foi determinada por um método misto, empregando-se dados de mundo real para o cdlculo da
prevaléncia da insuficiéncia cardiaca (IC) a partir das bases de dados do Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) e do
Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA) do Departamento de Informatica do SUS, além de dados obtidos a partir da
revisdo rapida de literatura para as demais variaveis no modelo (isto é, IC, pacientes com IC com fracdo de ejecdo
preservada [ICFEP], taxa de ATTR-CM em pacientes com ICFEP). A robustez dos resultados foi avaliada 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 milhdes em cinco anos. A reducdo significativa do impacto
orcamentdrio incremental em relacdo ao modelo anteriormente apresentado (relatdrio de recomendacdo da Conitec n2
795/2022) é justificada, especialmente, pela reducdo de preco 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 andlise.

Recomendacgo6es internacionais: As agéncias CADTH, Canada e SMC, Escdcia recomendam a utilizagdo do tafamidis para
pacientes com cardiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA | e Il. Na
Franca, existe a permissdo temporaria para utiliza¢cdo, enquanto o NICE, no Reino Unido, ndo recomendou a incorporacao.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram identificadas 06 tecnologias em desenvolvimento para o tratamento
de pessoas maiores de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, do tipo selvagem ou
hereditaria, classes funcionais NYHA Il e lll. S3o elas: acoramidis (ALXN2060, AG10), um estabilizador de transtirretina
(TTR), inotersena e eplontersena, oligonucleotideos antisenses, vutrisirana e patisirana, tecnologias de RNA de
interferéncia (siRNA) direcionado a TTR-RNAmM e NNC-6019, um anticorpo monoclonal em fase 2 de desenvolvimento.

Consideragdes finais: A eficicia e seguranca do tafamidis (seja 61 mg ou 80 mg/dia) no tratamento da ATTR-CM em
pacientes acima de 60 anos, com os tipos selvagem ou hereditdrio da doenga e com as classes funcionais NYHA |l e lll, foi
avaliada a partir de ensaio clinico fase Ill, randomizado e controlado por placebo denominado ATTR-ACT em todas nas
duas submissdes anteriores e na submissao atual. Para os desfechos mortalidade por todas as causas e hospitalizagao por
causas cardiovasculares, os riscos de viés foram considerados baixos, com certeza moderada a alta na evidéncia produzida
pelo ECR, respectivamente. O risco de viés para a QV foi considerado alto devido a tratar-se de autorrelato dos pacientes
randomizados, com certeza moderada da evidéncia. As evidéncias analisadas, de acordo com a ferramenta GRADE, foram
identificadas de qualidade alta e moderada. Na avaliagdo econdmica replicada em todas as submissGes, com algumas
alteragGes na submissdo atual em relacdo a dados de efetividade (sobrevida), manteve-se a limitacdo em relacdo aos
pacientes que iniciam o modelo no estagio Il da doenca (classificacdo funcional NYHA II), sendo considerada uma
agregacdo dos pacientes do estagio | e Il (NYHA I/I1). Pode-se inferir que a principal alteracdo nesta submissdo se refere
ao estudo de bioequivaléncia do tafamidis 61 mg e a comodidade posoldgica, além da reducdo do valor unitario do
medicamento, impactando 31% menos em relagdo a submissao anterior.

Perspectiva do paciente: A chamada publica n/2 34/2023 para inscricdo para a Perspectiva do Paciente para discussdo
deste tema ficou aberta entre 15 e 25 de setembro de 2023. Oito pessoas se inscreveram. Os representantes titular e
suplente foram definidos a partir do consenso entre as pessoas inscritas. A representante titular, de 61 anos,
diagnosticada com cardiomiopatia amiloide em 2020, relatou que, por ter acompanhado o histdrico de uma irma que
demorou anos para obter o diagndstico de amiloidose, conhecia as caracteristicas da doenca e por isso conseguiu obter
o seu préprio diagndstico com rapidez, iniciando imediatamente o tratamento com tafamidis. Com isso, conseguiu evitar
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a progressao da doenca e suas consequéncias.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272 Reunido Ordinaria
da Conitec, realizada no dia 07 de marco de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorpora¢ao no SUS
do tafamidis 61 mg no tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou
hereditaria), classe NYHA Il e Il acima de 60 anos de idade. Apesar da reducdo do preco do medicamento em relagdo as
demandas anteriores, considerou-se que a razdo de custo-efetividade e impacto orcamentario incrementais da tecnologia
continuam altos em comparacdo ao cuidado padrdo, além de permanecerem limitagGes importantes em relagcdo aos
parametros do modelo econémico.
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4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doencas que se caracterizam pelo depdsito de substancia amiloide

nos tecidos, resultando em morbidade cronicamente debilitante e mortes dos pacientes acometidos (11).

A fisiopatologia das amiloidoses consiste na toxicidade de moléculas precursoras aberrantes, como consequéncia
de mutagGes 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 acimulo de fibrilas de amiloide resulta em uma
disfuncdo progressiva de diversos érgaos, gerando impacto considerdvel na qualidade de vida e aumento das taxas de

hospitalizagcGes 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 deposicdo tecidual de agregados de filamentos amiloides e podem levar a manifestacGes clinicas,

como neuropatia periférica grave, cardiomiopatia (CM), disautonomia, entre outras lesGes sistémicas (18,19).

Especificamente sobre a manifestacdo cardiaca, a ATTR-CM é uma doenca 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 conducdo (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 doenga é fundamental para a melhora do

progndstico dos pacientes (23).

A ATTR-CM pode ser classificada de acordo com o gendtipo: ATTRh, causada por uma das mutacgées hereditarias
conhecidas (autossdmicas dominantes) no gene TTR, ou selvagem (também conhecida como ATTR-CM sistémica senil ou
senil), quando o paciente ndo apresenta mutagGes envolvidas com o desenvolvimento da doenca (20). A forma ATTRh se
manifesta, geralmente, depois dos 47 anos de idade, sendo a sobrevida mediana de 2,5 anos apés o diagndstico para os
pacientes sem tratamento (20,23). A doenga pode apresentar graus variaveis de IC crénica, por vezes acompanhada por
bradi/taquiarritmias e, com maior frequéncia, por polineuropatia. Contudo, a ATTRh pode ser de manifestacdo

exclusivamente cardiaca (21,24).

J4 a forma ATTRw é quase que exclusivamente uma doenga de pacientes mais idosos, com idade média no
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diagndstico de 74 anos e sobrevida mediana a partir do diagndstico em pacientes nao tratados de aproximadamente 3,5
anos (dependendo do estagio da doenca) (20). Além da IC, também sdo comuns nesta apresentacdo, as manifestacdes do

sistema de condugdo e arritmias atriais (20).

A ATTR-CM pode ser considerada uma doenga rara, de acordo com a definicdo do Ministério da Saude (doenca
gue afeta 65 pessoas em cada 100.000 individuos) (25), sendo que essa doenca, até recentemente, ndo tinha tratamento
especifico. Na pratica clinica, o tratamento para ATTR-CM consistia no manejo sintomatico da IC e na realizacao 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,
contribui para que o sistema de salde possa se organizar para a realizacdo correta do diagndstico dos pacientes e,

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

Assim, por meio deste documento, o demandante apresenta o pedido de incorporacdo do tafamidis acido livre?,
na posologia de 61 mg/dia aprovada pela Anvisa, para o tratamento da ATTR-CM em pacientes acima de 60 anos de idade,

com classes funcionais NYHA Il ou .

4.1.1 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 sdo definitivamente conhecidas (27).

Para a forma hereditdria da doenga, ATTRw, também, ha uma dificuldade em se estabelecer a prevaléncia devido
a diversidade geografica das mutacbes associadas a TTR; porém, é considerada uma situacgdo clinica rara (28,29). Por
exemplo, um estudo retrospectivo de ATTR-CM realizado na Fran¢a em 2023, a partir de dados registrados em uma base
nacional 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 nérdicos, a partir de registros nacionais de base populacional, a fim de ampliar os

conhecimentos epidemiolégicos e de aspectos clinicos sobre a ATTR-CM (31).

Os resultados demonstraram dados similares com aqueles coletados na Franga. Em 2018, a prevaléncia da ATTR-
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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 que 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 > 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
(1C95%, 117,5-18,5) por 100.000 pessoas-ano para 55,2 (1C95%, 54,3-56,0) por 100.000 pessoas-ano para prevaléncia, e
de 8,0 casos (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 2

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 doenca é incompleta (50% aos 80 anos de idade), mas ainda pode estar sub-reconhecida como

causa de IC (33,34).

As mutagOes TTR estdo associadas a diferentes apresentagdes clinicas, sendo que a mutagdo Val30Met é a mais
disseminada pelo mundo, sendo endémica em Portugal, Suécia e Japao e, provavelmente, a mais comum no Brasil. Outra
mutacdo muito frequente é a Val122lle, que estd 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 populagdo de, aproximadamente, 506 milhGes pessoas, a European Medicines Agency (EMA)
estimou uma prevaléncia da ATTRw de 3 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¢Bes associadas ao envelhecimento, como IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) e

estenose adrtica (22).

No Brasil, o Centro de Estudos em Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello é o principal servigo de atendimento
integral dos pacientes com amiloidoses, e que apesar de ter, cada vez mais, identificado novas mutagées, tais como a
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Val122lle (36), ainda ndo ha publicagGes com as estimativas da prevaléncia e incidéncia da ATTR-CM no pais (36).

4.1.2 Frequéncia dos gendtipos associados a ATTR-CM

A frequéncia da Vall122lle 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 Vall122lle nas populacdes

branca e hispanica é estimada em 0,44% e 0%, respectivamente (18).

Ainda para os EUA, dados do registro The Transthyretin Amyloid Outcome Survey (THAQS) identificou 47 mutag0es
TTR associadas a amiloidose ATTR hereditaria (incluindo ATTRCM e Polineuropatia Amiloiddtica Familiar de TTR [PAF-
TTR]), sendo a mais comum a Vall22lle (45,3%), seguida pela Thr60Ala (20,4%) e Val30Met (6%). Adicionalmente, entre
individuos americanos, aqueles com a forma selvagem da doenca eram mais idosos e caucasianos, enquanto os acientes
com mutacdo Vall22lle eram, principalmente, descendentes de africanos. Para as duas populacdes, 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 THAQOS para a Europa Ocidental (dados de nove paises), mostrou que os gendtipos e
fendtipos variam consideravelmente entre os paises. Contudo, quatro mutagdes (Vall22lle, Leul11Met, Thr60Ala e
lle68Leu), além da ATTR-CM selvagem foram associadas, majoritariamente, as manifesta¢Ges cardiacas das amiloidoses

identificadas (38).

Para o Brasil, dados do registro THAOS especifico para a coorte brasileira (n=160) indicaram que 8,1%
apresentavam mutagdes ndo Val30Met, sendo a mutagdo Val122Il é uma das identificadas nesse grupo. Especificamente
para os pacientes sintomaticos, observou-se que o envolvimento cardiaco estava presente em 35,2%, sendo 32,8% com

mutacgdo Val30Met e 66,7% mutag¢des 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 Sao
Paulo (Instituto do Cancer e Instituto do Coragdo), considerando-se o periodo de 2006 a 2021. Do total de 176 pacientes
identificados, 125 foram incluidos na andlise, 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 mutagdo ndo estava
disponivel. Entre os pacientes com ATTRh, as mutac¢des 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%
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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 compreensdo das caracteristicas da doenca no Brasil,
propiciando a criacdo de novas estratégias de manejo. Foram avaliados 105 pacientes (com mediana de idade de 66 anos),
sendo 62 homens, dos quais 83 individuos apresentavam ATTR e 22 AL. Na ATTR, 68,7% eram ATTRh e 31,3% era ATTRw.
As mutacdes mais prevalentes foram Vall142lle (45,6%) e Val50Met (40,3%). O tempo de inicio dos sintomas ao diagndstico
foi 0,54 e 2,15 anos nas formas ALe 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 alteracdes de conducgdo 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 elevagdo da troponina
em 43,2% (41).

4.1.3 Diagnostico

A identificagdo da ATTR-CM é dificil e pouco considerada nas avaliagdes médicas, especialmente, porque as suas
manifestag¢des clinicas podem ser confundidas com outras doengas comuns, como cardiopatia hipertensiva, estenose
adrtica ou cardiomiopatia hipertréfica (20). Além disso, como mostrado anteriormente, a condigdo clinica apresenta baixa

prevaléncia, o que resulta, invariavelmente, na redugao do contato dos médicos assistentes a esse tipo de situagao clinica.

Conforme previsto na literatura internacional (32) e pelo préprio posicionamento da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) para Diagnodstico e Tratamento da Amiloidose Cardiaca publicado em 2021 (42), a condi¢do clinica,
particularmente na forma ATTR, é frequentemente subdiagnosticada por razGes associadas a avaliagdo médica e por
caracteristicas da propria 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 subdiagndstico da cardiomiopatia associada a TTR, a

SBC utilizou uma prevaléncia de 55,2 para 100.000 pessoas acima de 65 anos, considerando o estudo conduzido por
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Gilstrap et al., (2019) (32).

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 hipertensdao com descontinuacao da terapia antihipertensiva, intolerancia aos beta-bloqueadores na IC recém

diagnosticada, historico de IC com sindrome do tunel do carpo, estenose espinhal lombar e ruptura do tendao do biceps.

Adicionalmente, a presenca de neuropatia autonémica 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 deposicdo continua da proteina amiloide e subsequente avancgo da disfungdo dos érgaos. Segundo a
SBC, o reconhecimento de “sinais de alerta” pode auxiliar na presunc¢do do diagndstico da amiloidose cardiaca nos

pacientes com IC, sendo que os sinais mais relevantes estdo resumidos no Quadro 1.

Quadro 1: Pistas clinicas que podem levantar a suspeita de amiloidose cardiaca em pacientes com manifestacdes de insuficiéncia

cardiaca, segundo o posicionamento para diagndstico e tratamento da amiloidose cardiaca da Sociedade Brasileira de Cardiologia (42)
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Histdria clinlca e exame fisico
ICFEp, particularmente em homens idosos (acima de 65 anos)
Intolerancia a IECA/BRASINRA efou betablogueadaores
Blogueio AV inexplicado com implante prévio de marca-passo
Sindrome do tunel do carpo bilateral
Estenose do canal vertebral
Ruptura do tenddo do biceps
Polineurgpatia sensorial/motora ndo explicada (parestesia, dor neuropatica, fraqueza)
Disfuncdo autondmica (hipotensdo postural, diarreia pds-prandial alternando com constipacao,
disfun¢do erétil)
Purpura periorbitaria espontinea ou com traumatismo minimo
Macroglossia
Opacidade vitrea e alteragfes pupilares
Histdria familiar de miocardiopatia ou polineuropatia
Exames de imagem
Fendtipo Infiltrativo ao ecocardiograma (SI1V = 12 mim), 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
proporcado do aumento da espessura das paredes do VE
Pistas combinadas
Estenose adrtica em pacientes idosos (acima de 60 anos) com baixo fluxo/baixo gradiente
Apresentacdo clinica de miocardiopatia hipertrdfica iniciada tardiamente [acima de 60 anos)
ICFEp: insufici®ncia cardiaca de fracao de ejecao preservada; VE: ventriculo esquerdo; 5IV: septo interventricular;

iECA: inibidor da enzima conversora da angiotensing; BRA: blogueador do receptor da angiotensina Il; INRA:
imibidor da meprilisina e do receptor da angiotensina

Em pacientes sintomaticos ou com suspeita da doenca, a bidpsia endomiocardica é o padrdo ouro para
diagndstico da ATTR-CM e apresenta sensibilidade e especificidade proximas de 100%, se os fragmentos tiverem sido

coletados de multiplos sitios (é recomendado 2 4).

A identificacdo definitiva da proteina precursora deve ser determinada por imuno-histoquimica ou pelo padrao
ouro, que consiste na dissecgdo a laser e andlise de espectrometria de massa (20). Outras bidpsias de tecidos, como o
aspirado da gordura abdominal, tém sensibilidade varidvel e, no caso de doenga 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 op¢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 bidpsia endomiocardica ainda
ser citada como padrao ouro para o diagndstico de amiloidose cardiaca, a investigacdo recentemente tornou-se mais

acessivel, devido a incorporac¢do de radiotragadores 6sseos. Captacdo grau 2 ou 3 (de acordo com a escalade avaliacdo de
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Perugini) e gamopatia monoclonal associada podem necessitar de bidpsia confirmatdria (neste caso preferencialmente
cardiaca) com espectrometria de massa do tecido para confirmag¢do do subtipo de amiloide. Alguns autores sugerem ser
desnecessadria a bidpsia cardiaca nas captac¢des grau 3, uma vez que valores de sensibilidade de 90% e especificidade de

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

A amiloidose cardiaca apresenta manifesta¢des clinicas variadas. Um método diagndstico ndo invasivo ideal
identificaria o envolvimento cardiaco na amiloidose e confirmaria o subtipo etiolégico. Nenhuma ferramenta de
diagndstico existente pode fornecer essas informacdes individualmente, necessitando de uma abordagem de imagem
cardiaca com multimodalidade. A eletrocardiografia, ecocardiografia e medicina nuclear sdo importantes ferramentas
utilizadas na abordagem multimodal para o diagndstico da amiloidose cardiaca (50). Ruberg et al., (2019) (51) ressaltam
gue 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 confirmacdo 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 diagnédstico présintomatico e sintomatico), imunomarcacdo com anticorpos anti-TTR ou analise

protedbmica 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.

A etapa preliminar e fundamental é o estabelecimento da suspeita clinica, baseada na histéria clinica, exame
fisico, com achados sugestivos de amiloidose cardiaca ao ECG, ecocardiograma e ressonancia magnética cardiaca. A
seguir, em casos com alta suspeita clinica, deve-se proceder a investigacdo 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).

E importante ressaltar que todas as tecnologias necessarias para o diagndstico da ATTR-CM citadas acima estdo
incorporadas no SUS. Consequentemente, ndo ha necessidade de incorporacdo de nenhuma tecnologia adicional para o

diagndstico ATTR-CM no SUS.
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4.2 Tratamento recomendado

Os principais objetivos do tratamento da ATTR-CM sdo o manejo sintomatico e a prevencao da formacdo de novos

depdsitos de fibrilas amiloides (20,42,55).

4.2.1 Tratamento sintomatico

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

das manifestagGes da ATTR-CM, como IC e arritmia (55,56).

Segundo as diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) para IC, que inclui 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 ejecdo reduzida (inibidores da enzima
conversora da angiotensina/bloqueadores dos receptores da angiotensina/inibidores da neprilisina dos receptores da
angiotensina, betabloqueadores e antagonistas dos receptores mineralocorticéides) melhoram a sobrevida 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 alga, a furosemida estd incluida na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais e,

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

4.2.2 Transplante

Embora o transplante de figado tenha sido usado para tratar a forma hereditaria da ATTR-CM, visto que o
procedimento permite a diminuicdao da TTR circulante, mesmo nesses casos, pode haver progressao da doenga como
resultado da deposi¢do da ATTRw mutante preexistente (59). Ele ndo é indicado para pacientes com a forma selvagem da

doenca (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 mutacGes ndo Val30Met e que apresentem cardiomiopatia. Ja o
transplante cardiaco isolado pode ser uma op¢do para pacientes com IC em estagio final, quando é excluida a doencga
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extracardiaca significativa (57,61). A mais recente diretriz da ESC para IC, publicada em 2021, recomenda que o
transplante de coracdo 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 opc3o vidvel para a maioria dos pacientes com ATTR-
CM devido a escassez de 6rgaos doadores, a idade avancada da maioria dos individuos acometidos com a doenca, além
da necessidade de uso continuo de imunossupressores e suas consequéncias, especialmente, em relacdo aos potenciais

eventos adversos.

Por meio do Sistema Nacional de Transplantes, o SUS disponibiliza os procedimentos para a realizacdo dos
transplantes cardiaco e hepatico. Além disso, por meio da Politica de Assisténcia Farmacéutica, o SUS disponibiliza os
imunossupressores para a prevengao da rejeicao a esses érgdos transplantados, cujas diretrizes de manejo estdo definidas
pelos respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para imunossupressdo ao transplante cardiaco
(Portaria Conjunta n2 2 de 05 de janeiro de 2021) (62) e imunossupressao ao transplante hepatico no adulto (Portaria

Conjunta n?25, de 22 de junho de 2017) (63).

4.2.3 Tratamento especifico da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina

O tafamidis meglumina (e o seu bioequivalente tafamidis) é o inico 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 doenga, a partir dos critérios de
elegibilidade definidos em cada um desses documentos técnicos. A descri¢ao e o posicionamento do tafamidis em tais

guidelines estdo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2: Recomendag¢des de uso do tafamidis no tratamento especifico da cardiomiopatia amiloide associada a

transtirretina por sociedades médicas internacionais e nacionais.
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Agéncia Recomendacdo Referéncia
Eurapean Soclety Tratamento de pacientes com ATTR-CM  selvagem e

af Cardiology (ESC) hereditaria, classes NYHA | a 1l (57)
Socledade Tratamento de pacientes com ATTR-CM selvagem @
Brasileira de hereditiria, classes NYHA | a lll, em pacientes com insuficiéncia (57)

cardiaca, sem disfuncdo renal grawve, devendo-se iniciar a

Cardiologta {SBC) terapla nas fases mais precoces da doenca.

Recomenda-se iniciar o tratamento com tafamidis o mais

Germman Cardio rapido possivel para pacientes com ATTR-CM gue atendem a (67)

Sanechh DGK
ety { ) todos os critérios de diagndstico e do estudo.
Socledade Recomenda-se o wuso de tafamidis (se disponivel) para
Canadense de
Cardiologia tratamento de pacientes com amiloidose cardiaca ATTR e (B8]
(CCS/CHES) sintomas NYHA classe I-l11.
Sociedade

Tratamento de pacientes com doenca predominantemente

Americana de . L
cardiaca selvagem e hereditaria, classes NYHA | a 1l

Cardiclogia (AHA)

(63)

American College
af Cardiology
(ACC) Sociedade
Americana de
Cardiologia (AHA)/
Heart Fallure
Society of Americo
(HF5A)

Tratamento de determinados pacientes com ATTR-CM
selvagem e hereditaria, classes NYHA | a lll, com o objetivo de (FO)
reduzir a morbidade e mortalidade cardiovascular.

4.3 Necessidades médicas ndao atendidas

Atualmente, no Brasil, o tratamento destinado aos pacientes com ATTR-CM constitui uma necessidade médica

ndo atendida, uma vez que essa doenga esta inserida no seguinte contexto:

a) 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
hereditaria ou selvagem da ATTR-CM apresentam uma mediana de sobrevida de 2,5 anos e, de aproximadamente,
3,5 anos apods o diagndstico, respectivamente (20). Devido a natureza progressiva da doenga, iniciar um
tratamento eficaz, que mude o curso da doenga, é essencial para os pacientes. Cumpre informar que essa questao
foi extensamente discutida previamente na 1132 reunido da Conitec (71), que discutiu a incorporagao do tafamidis

meglumina para pacientes com ATTR-CM, sendo que dois especialistas (um convidado externo e outro membro
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b)

c)

d)

e)

f)

interno da Comissdo) concordaram que, quanto mais precoce for o diagndstico e quanto mais assertivo e rapido
for o tratamento especifico, melhor serd o progndstico do paciente.

Para pacientes que apresentam os critérios de elegibilidade e que tenham condicdo clinica para submissdo aos
procedimentos de transplante, o SUS disponibiliza o transplante cardiaco e hepatico, procedimentos esses
recomendados pela 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 recomendacdo 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 op¢do de tratamento, reconheceu-se que este ndo é indicado para todos os
pacientes, especialmente, na populacdo com idade mais avangada, 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 populacao restrita de pacientes teria acesso, dada a restricdo na oferta e dos
riscos envolvidos para os pacientes com idade mais avangada, como a proposta no dossié (> 60 anos) (72).
Dadas as limitagdes do tratamento sintomatico com diuréticos de alca e, também, do transplante, nesse caso,
tanto do ponto de vista clinico quanto operacional, o inicio do tratamento especifico com tafamidis 61 mg nos
pacientes com ATTR-CM pode representar uma inovagdo para os pacientes, médicos assistentes e para o préprio
sistema publico de saude.

A nova formulagdo de tafamidis meglumina, o tafamidis acido livre (61 mg), quando usado em dose Unica didria,
se mostrou bioequivalente ao tafamidis meglumina 80 mg/dia (4 x 20 mg), 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 posoldgica 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, o demandante entende que ha uma necessidade médica ndo atendida para o tratamento dos pacientes com essa

condicdo clinica. Assim, o demandante acredita que a continuidade da discussdo da incorporagao do tafamidis € um tema

relevante, atual e pode contribuir para o preenchimento de uma lacuna assistencial no SUS.

4.4 Recomendacdes anteriores da Conitec

Cumpre contextualizar as duas submissdes anteriores do tafamidis meglumina para o tratamento da

cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e lll, em pacientes

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

24

SOVERMO FERERAL

%3 Conltec el L Y

URIAD E AECaMETEUGAD



acima de 60 anos de idade foi submetida para avaliacdo da Conitec, por meio da empresa Wyeth Industria Farmacéutica

LTDA.

e No relatério técnico n2 600 de mar¢o de 2021, tendo como decisdo final a ndo incorporacdo do tafamidis
meglumina, os membros do plendrio concordaram que, embora a demanda envolva proposta de tratamento para
uma condigdo clinica rara, o prego proposto para incorporagao da tecnologia apresentado pelo demandante era
muito elevado e nao justificado pelas evidéncias cientificas apresentadas, pouco robustas, pois, ainda que a
evidéncia tenha sido avaliada de boa qualidade, baixo risco de viés e alta certeza de evidéncia para o desfecho
primdrio clinicamente importante, esta possui limitacdo amostral e imprecisdes significativas a ser consideradas.
(25);

e No relatdrio técnico n2 795 de dezembro de 2022, tendo novamente como decisdo final a ndo incorporacdo do
tafamidis meglumina os membros do plendrio concordaram que, embora a demanda envolva proposta de
tratamento para uma condicdo clinica rara, com boa evidéncia, deve ser considerada a razao de custo-efetividade

e o impacto orcamentario da tecnologia, visto as incertezas relacionadas a populacao elegivel.

Nas duas primeiras submissdes (relatério n2 600/2021 e relatério n? 795/2022), foram incluidos dois estudos, um
randomizado de fase Ill e um estudo aberto de fase Il. Na submissdo atual, foi incluido apenas o estudo randomizado fase
lll j& referido nas submissGes anteriores. Assim também, na submissdo atual, o demandante replicou o modelo
apresentado no relatério técnico n? 795 de 2022, no qual foi apresentado uma analise de custo-utilidade, utilizando um
modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov para simular multiplos estados de saude para calcular os
principais custos e desfechos associados aos pacientes com CM-TTR, em tratamento com tafamidis ou placebo, melhor

cuidado de supor ou transplante.

Na primeira submissdo, o modelo foi desenvolvido com o prego por capsula de RS 547,89 da tecnologia com um
custo mensal por paciente de RS 49.310,10, considerado com base em trés capsulas diarias, o que significa uma diferenca

de 32% sobre o custo de tratamento mensal, por paciente, em relagdo ao PMVG 17% e posologia de 4 capsulas didrias.

Na primeira submissdo, o tafamidis meglumina resultou em ganhos em AVAQ e AVG a partir de custos
incrementais de, respectivamente, R$ 931.918,37 e RS 760.018,87 por unidade de beneficio incremental por paciente em
um horizonte temporal lifetime de 25 anos. Como resultados da andlise, uma ampliagao de uso do tafamidis meglumina
no tratamento da CM-TTR resultou em um impacto orgamentério de RS 31,4 milhdes no primeiro ano e, em um horizonte

de temporal de 5 anos, foi calculado um total acumulado de aproximadamente RS 1,46 bilh3o.

Na segunda submissdo, conforme relatério n2 795/2022, tafamidis meglumina resultou em ganhos em anos de
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vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG) a partir de custo incremental de RS 473.457,61 e RS
369.124,83, respectivamente, por paciente, em um horizonte temporal lifetime de 25 anos. Como resultados da analise
foi calculado um impacto orcamentdrio no cenario de referéncia de RS 19,8 milhdes no primeiro ano apds incorporacdo
do medicamento no SUS e, em um horizonte de temporal de 5 anos, e um total acumulado de aproximadamente RS 721,7

milh&es em cinco anos.

Na submissdo atual, com o modelo de redugao anual nos primeiros cinco anos, foi considerado o preco por capsula
de RS 252,35 no primeiro ano, em que foi aplicado um desconto de 46% para o em relacdo a Ultima aquisicdo realizada
pelo MS em 2021, e ao longo de cinco anos com aplicacdo do desconto adicional o preco por capsula serd de RS 185,05
sendo que, a partir do sexto ano até o final do horizonte temporal, o preco é o mesmo do quinto ano. Nesse modelo o
tafamidis meglumina resultou em AVAQ e AVG a partir de custos incrementais de, respectivamente, RS 473.457,61 e RS

369.124,83 por unidade de beneficio incremental por paciente em um horizonte temporal lifetime de 25 anos.

Principais diferengas do atual relatdrio com os relatérios anteriores

No sentido de contribuir com as avaliagdes pelo Comité de Medicamentos da Conitec, o demandante apresentou

o Quadro 3 que compara as principais caracteristicas das duas submissdes anteriores com a atual.
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Quadro 3: Caracteristica dos dossiés de incorporacado do tafamidis meglumina e tafamidis para o tratamento especifico da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina

submetidos ao Comité de Medicamentos da Conitec elaborado pelo demandante.

Primeira submissdo Segunda submissSo Submissdo atual
Tecuologia Tafamidis meglumina (Vyndagel®) em capsulas de Tafamidis meglumina {(Vyndagel®) em cépsulas de Tatamidis acido livre (Vynkella®) em capsulas de
20mg 20mg 61mg, posologia de 61lmg/dia (1 capsula por dia)
Posologia B0mg por dia (4 capsulas 20mg por dia) 80mg por dia (4 capsulas 20mg por dia) 61mg por dia (1 capsula 61mg por dia
Flual a eficacia, segu_rani;a, custn:!—greti-.ridade: =] Cual a Ericécia. efetividade e segu?ni;_a do .taramidis Cuial a eficicia e a seguranca do tafamidis no
impacto orgamentario do tafamidis meglumina no meglumina no tratamento da cardiomiopatia o ) - .
N _ i ] . . . . . tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a
P nta de uisa I:IE‘I:EI'I.‘rEntl.:I da cardiomiopatia amiloide assn?lcla.da E] amiloide assuclada.a tr.anstlrretlna [ATTR-Ch], transtirretina |ATTR-CM), sehvagem ou hereditari,
il pesq transtirretina [CM-TTR), selvagem ouw hereditaria, selvagem ouw hereditaria, dasse NYHA I e lll, em f . . _
clasze NYHA Il e I, e pesszoas acima de &0 anaos de pessoas acima de 60 anos de idade, na perspectiva do chasse IJI'ICI-IZII'I-EIS- NYHA N 2 IR, em pessnas acima de
i X 3 cus? &0 anos I:|F__" idade, guando comparado ao placebo,
idade, na perspectiva do SIS mielhor cuidado de suporte ou transplante?
. ; _ _ = UJm ECR fase Il {7) um ECR fase Il em duas
Evidéncias clinicas :LTﬁtfxtﬂdmgﬂmm“m publicagtes (4,9) e um estudo de longa extensdoa | ® Um ECR fase |1l (4)
partir do ECR fase 1l (10)
Tafamidis meglumina 20mg: Tatamidis acido livre &1mg:
® Prego unitério ano 1: RS 252 35 * Preco unitario ano 1: RS 448,22
® Prego unitario ano 2: RS 235,52 ® Prego unitario ano 2: RS 420,38
® Prego unitério ano 3: RS 218,70 * Prego unitario ano 3: RS 394 28
Tafamidis meglumina 20mg " Prego unil:&rin ano 4: RS 201,88 ® Preco un!tz:lricn ano 4: RS 369,80
Prego para - Pr itirio: RS 547 89 ® Prego unitério ano 5: RS 185 05 * Preco unitario ano 5: RS 346,84
incorporacso” s to tratame: wsal: RS 49.310,10
usta tratamento mensak: RS 49. ’ ® Custo tratamento mensal ano 1: RS 30.281,44 * Custo tratamento mensal ano 1: RS 13 44645
s Custo tratamento mensal ano 2: RS 28,262 68 s Custo tratamento mensal ano 2; RS 12611, 51
® Custo tratamento mensal ano 3: RS 26.243,92 ® Custo tratamento mensal anoe 3: RS 1182841
* 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 10,405,007
Acordo de
compartilhamento de M3o Sim* 3o
risco
Custo wtilidade Custo utilidade Custo utilidade
& Modelo de Markow & Modelo de Markow & Modelo de Markow
Evidéncias econdmicas = Trés estados de sadde ® Trés estados de sadde = Trés estados de salde
= pusto-utilidade ® Haorizonte lifetime * Horizonte lifetime = Horizonte lifetime
® Efetividade: ECR fase Ill [ATTR-ALCT) ® Efetividade: ECR fase Il [ATTR-ACT]) ® Efetividade: ECR fase Il (extensdo do ATTR-ACT)
& Desfechos: LY e QALY " Destechos: LY e QALY ® 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 2188 mil

" Em todas as submisses, considerou-se o prego sem impostos, visto gue o Ministério da Sadde faz importagdo direta do tafamidis meglumina, pois 4 estd incorporado no SUS para o tratamento da polineuropatia amiloidética
farniliar associada & transtirreting (PAF-TTR). ® Considerando-se a propasta apresentada na consulta pdblica n® 77/2022. ECR: ensaio clinico randomizada; AVG: anos de vida ganhos; AVAD: anos de vida ganhos ajustads par
gualidade (Ava0)-
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Em relacdo a tecnologia, o demandante submeteu o pedido de registro sanitario do tafamidis na forma de acido
livre (Vynkella®), que, na apresentacdo de 61 mg, é bioequivalente ao tafamidis meglumina (Vyndaqel®) na dose diaria de
80 mg, 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 Prego Fabrica aprovado pela

Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED) em maio de 2023.

Sendo assim, as principais alteragées na submisdo atual é a inclusdo do tafamidis 61 mg, bioequivalente ao
tafamidis meglumina na dose diaria de 80 mg, além nova proposta de prego unitario, que reduz o custo de tratamento
por paciente em relagdo a segunda submissdo de agosto de 2022, o qual contém um desconto do tafamidis meglumina
20 mg sobre o preco unitario do ultimo contrato firmado com o Ministério da Saude (MS), seguido de uma redugao anual
adicional, ano a ano, no periodo de cinco anos. A proposta contempla uma redugdo de 46% no preco do medicamento
para o primeiro ano da incorporac¢do, com descontos progressivos adicionais ao ano. Na primeira demanda, o demandante
considerou o uso de quatro cépsulas diarias, entretanto o custo foi calculado com base em trés capsulas para aplicacao

do desconto.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Apds o registro do tafamidis meglumina (Vyndaqel®) nas principais agéncias regulatérias internacionais, o
tafamidis 61 mg (Vynkella®) para tratamento da ATTR-CM, do tipo selvagem ou hereditaria obteve, também, o respectivo
registro na Anvisa (em 16 de novembro de 2022), no FDA (em maio de 2019) na categoria de medicamentos drfaos (64,65)

e no EMA (em fevereiro de 2020) (66).

As principais informagdes do tafamidis estdo apresentadas no Quadro 4 de acordo com as informagdes presentes

na bula oficial da Anvisa (6).

Quadro 4 - Caracteristicas do tafamidis, considerando as informagdes da bula oficial aprovada na Anvisa (6).

Tipo Medicamento

Principio ativo Tafamidis

Nome comercial Vynkella®

Apresentacao Vynkella® 61 mg em embalagens contendo 30 cépsulas

Detentor do registro Pfizer Brasil Ltda.

Fabricante Pfizer Brasil Ltda.

G LITeElEl =TV ERERER] Tratamento de amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com cardiomiopatia de

29

SOVERNG FEDERAL

‘ﬁ.gﬁe&w 5[."5+ mmsrt:lfns.: “.rl-

umiio ¢ arcougTRUCED



Anvisa tipo selvagem ou hereditaria para reduzir todas as causas de mortalidade e hospitalizagdo

relacionada a doengas cardiovasculares.

Indicagdo proposta Tratamento de amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com cardiomiopatia
amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e Ill, em

pacientes acima de 60 anos de idade.

o) o B Ee B G 61 mg de tafamidis por via oral, uma vez ao dia

Administragao

Patente P10317463 (produto / principio ativo), vigéncia prevista até 19/12/2023.
BR112017003421 (derivado do produto), vigéncia prevista até 31/08/2035.

Fonte: InformacgGes disponiveis no dossié do demandante.

5.1 Posologia e modo de administragdo

Para pacientes com ATTR-CM (proposta de incorporac¢do), a dose recomendada é 61 mg de tafamidis por via oral,
uma vez ao dia (6). E importante ressaltar que cada capsula de 61 mg de tafamidis é bioequivalente a 80 mg de tafamidis
meglumina (quatro capsulas de 20 mg de tafamidis meglumina) e ndo é intercambidvel por mg (6), conforme discutido no

Anexo 1.

5.2 Mecanismo de a¢ao

Tafamidis é um derivado de benzoxazol que atua como um estabilizador seletivo de TTR de alta afinidade e
seletividade. Seu mecanismo de agao baseia-se na inibi¢do da dissociacdo dos tetrameros de TTR mediante interagdo
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 ligagcdo previne a dissociacgdo em mondmeros, etapa limitante da
velocidade no processo amiloidogénico (6,73). Desta forma, tafamidis estabiliza cineticamente as formas selvagem e
mutantes de TTR sob condi¢des desnaturantes e condi¢Ges fisioldgicas, além de interromper a cascata amiloidogénica

iniciada pela dissociacdo do tetrdmero e dobramento incorreto do monémero (74-76).

5.3 Propriedades farmacocinéticas

Apds administragdo oral da capsula de tafamidis 61 mg uma vez ao dia, a concentragdo plasmatica maxima (Cmax)

¢ atingida em um tempo médio (Tmax) dentro de 4 horas apds a administracdo em estado de jejum (6). A administragdo
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concomitante de uma refeicdo rica em gorduras e com alto teor calérico alterou a taxa de absorcdo, mas ndo a extensao
da absorgdo. 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 populacdo

é de aproximadamente 49 horas (6).

5.4 Preco proposto para incorporagao

O demandante elaborou um histérico em relacdo as duas submissGes anteriores. A primeira submissdo ocorreu
em agosto de 2020 e, apds a Consulta Publica (CP) de n? 70 de janeiro de 2021, na 952 reunido ordinaria do Comité de
Medicamentos Conitec, no dia 03 de margo de 2021, o Comité deliberou pela recomendacdo final de ndo incorporacdo
do tafamidis meglumina 80 mg/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 incorporacdo 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 (Vyndagel®) (80 mg/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
incorporagdo com vistas a enderecar as objegdes apresentadas anteriormente, apresentando inclusive, nova proposta de
preco, que continha um desconto significativo no primeiro ano da incorporagao e descontos progressivos ao longo de
cinco anos. Em novembro do mesmo ano, o Comité de Medicamentos deliberou preliminarmente, pela ndo incorporagdo
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 condicao
clinica rara, de um produto com relevancia clinica, com boa evidéncia cientifica, a razdo de custo-efetividade incremental

(RCEI) era elevada e a andlise de impacto orgamentario (AlO) apresentava incertezas relacionadas a populagdo elegivel.

A fim de enderecar as obje¢des apresentadas pelo Comité de Medicamentos, em resposta a CP n2 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 AlO, em que foram revisitadas as principais
variaveis que pudessem gerar incertezas ao modelo. Adicionalmente, a empresa propds um acordo de compartilhamento
de risco e apresentou uma proposta de estudo colaborativo para a 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 incorporacdo do referido medicamento no SUS (5).
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Paralelamente ao processo de avaliacdo pelo Comité de Medicamentos da Conitec do tafamidis meglumina
(Vyndaqel®), a empresa submeteu o pedido de registro sanitario do tafamidis na forma de acido livre (Vynkella®), que na
apresentacdo de 61 mg, é bioequivalente ao tafamidis meglumina (Vyndagel®) na dose diaria de 80 mg, para o tratamento
da cardiomiopatia. Assim, em 16 de novembro de 2022, o registro para este novo medicamento foi aprovado pela Anvisa
(6), com o respectivo Prego Fabrica aprovado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em maio

de 2023.

Assim, por meio desse atual dossié, a Pfizer submete o pleito de incorporacdo do tafamidis 61 mg, bioequivalente
ao tafamidis meglumina na dose diaria de 80 mg, para tratamento da populacdo de pacientes com ATTR-CM, ATTRw ou

ATTRh, classes funcionais NYHA Il e Ill, acima de 60 anos de idade.

Dessa forma, para facilitar a interpretacdo dos valores, foi necessaria a elaboragdo de um quadro comparativo

em relagdo as submissdes anteriores e a submissao atual.

Quadro 5. Comparacao dos pregos disponiveis nas submissGes anteriores.

Primeira submissao Segunda submissao
Preco para Tafamidis meglumina 20 mg Tafamidis meglumina 20 mg:
incorporagao = Preco unitério: RS 547,89 = Preco unitério ano 1: RS 252,35
= Custo tratamento mensal: RS 49.310,10 = Preco unitério ano 2: R$ 235,52

= Preco unitario ano 3: R$ 218,70
= Preco unitdrio ano 4: RS 201,88
= Preco unitério ano 5: RS 185,05
= Custo tratamento mensal ano 1: RS 30.281,44
= Custo tratamento mensal ano 2: RS 28.262,68
= Custo tratamento mensal ano 3: RS 26.243,92
= Custo tratamento mensal ano 4: RS 24.225,15

= Custo tratamento mensal ano 5: RS 22.206,39
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Quadro 6. ApresentacgOes de precos disponiveis para a tecnologia — submissao atual.

DY o |Prsemiromopene| Cuadomemente | gy | oo e
1 RS 448,22 RS 13.446,45
2 RS 420,38 R$ 12.611,51
Tafamidis 3 RS 394,28 RS 11.828,41 RS 1.417,05 N3o encontrado
4 RS 369,80 RS 11.093,94
5 RS 346,84 RS 10.405,07

Tabela CMED atualizada em 07/02/2024; Foi considerado o PMVG0%, pois é o tnico disponivel na tabela CMED.
2 As buscas no BPS e SIASG n3o demonstraram nenhum registro para o medicamento.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta parte do relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Pfizer Brasil LTDA, sobre
a eficacia e a seguranga do tafamidis 61 mg para o tratamento de pacientes com ATTR-CM (selvagem ou hereditaria),
classes NYHA Il e Ill e acima de 60 anos de idade, visando avaliar sua ampliagdo de uso no Sistema Unico de Saude (SUS),
visto que a tecnologia ja é incorporada para o tratamento da polinueropatia amiloidética familiar em estagio inicial da

doenga.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avaliagdo: 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, quando comparado ao placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante?

O detalhamento da pergunta de pesquisa é apresentado no Quadro 7.
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Quadro 7. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo

demandante.

P - Populagao Pacientes acima de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina
(hereditaria ou selvagem), classe NYHA Il e llI

| - Intervengao Tafamidis

C - Comparagao Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante

O - Desfechos Primarios:

¢ Hospitalizagdo por causas cardiovasculares

e Mortalidade por todas as causas

¢ Qualidade de vida

Secunddrios:

¢ Teste de caminhada de seis minutos

¢ Eventos adversos ndo graves ou totais
¢ Eventos adversos graves

Desenho de Estudo Ensaio clinico randomizado

O demandante considerou como comparador o placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante, considerando

nao haver alternativas medicamentosas para a condi¢do clinica.

Em relagdo a pergunta PICO, a populagdo se manteve a mesma nas trés submissdes, qual seja: pacientes acima
de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (hereditaria ou selvagem) nas classes NYHA

e lll.

No entanto, nas duas submissoes anteriores (relatério n 600/2021 e relatério n? 795/2022) ndo houve restricdo
do comparador e na submissdo atual o comparador foi descrito como “placebo, melhor cuidado de suporte ou
transplante”. Todavia, conforme descrito no dossié do demandante, o SUS disponibiliza os procedimentos para a
realizacdo dos transplantes cardiaco e hepatico; portanto, foram considerados além do cuidado de suporte (tratamento

sintomatico) e placebo.

Em relagdo submissdes anteriores (relatdrio n® 600/2021 e relatério 795/2022) foi utlizado como intervencdo, o
tafamidis meglumina. Na submisssdo atual, o demandante utilizou o tafamidis acido livre administrado como uma capsula

por dia, totalizando 61 mg/dia, que foi registrado como sendo bioequivalente ao tafamidis na dose de 80 mg/dia.

Na primeira submissdo (relatdrio n 600/2021), os desfechos foram descritos como avaliagdo clinica: eficacia,
seguranca e qualidade de vida relacionada a saude. Entre a segunda submissao e a atual, houve um melhor detalhamento
dos desfechos de seguranga. Nas duas submissdes anteriores, para os tipos de estudos, foram considerados metanalises,
revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais enquanto na submissdo atual, apenas ensaios clinicos

randomizados.

O detalhamento dessas diferencas observadas entre as submissdes esta apresentado no Quadro 8.
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Quadro 8. Diferencas observadas entre as submissdes anteriores e a atual no que se refere a Pergunta PICO.

Primeira submissdo | Segunda submissdo Submissao atual

Tecnologia Tafamidis acido livre
Tafamidis meglumina (Vyndagel®) em capsulas de 20 mg (Vynkella®) em cépsulas de

61 mg

Populagao Pacientes acima de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina
(hereditaria ou selvagem), classe NYHA Il e llI

Intervengao Tafamidis meglumina Tafamidis

Comparador Placebo, melhor cuidado de

Sem restricdo de comparador
suporte ou transplante

Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, | Primarios: reducdo da | Primarios:
seguranga e qualidade de | hospitalizagdo e de mortalidade ¢ Hospitalizagdo por causas
vida relacionada a saude por todas as causas, e qualidade | cardiovasculares
de vida relacionada a saude e Mortalidade por todas as

Secundarios: Perfil de eventos |causas
adversos e teste de caminhada de e Qualidade de Vvida
seis minutos Secundarios:

e Teste de caminhada de
seis minutos

e Eventos adversos ndo
graves ou totais

* Eventos adversos graves
Tipos de estudo Meta-analises, revisdes | RevisGes sistemadticas com e sem | Ensaio clinico randomizado
sistematicas, ensaios clinicos | meta-analises, ensaios clinicos e
e estudos observacionais estudos de coorte prospectivos e
retrospectivos

Na submissdo atual, o demandante optou por incluir apenas ensaio clinico randomizado (ECR) por considerar que
se trata do tipo de estudo mais indicado para avaliar a eficacia e a seguranca de novas tecnologias em saude, sendo
utilizados os seguintes critérios de exclusdo: revisoes sistematicas, analise de impacto or¢amentdrio e modelos
econdmicos; revisdes sistematicas de modelos econdmicos ou de andlise de impacto orgamentario; 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 populagdes étnicas restritas (p.e., populagdo japonesa).

No aspecto metodolégico, para identificar as evidéncias o demandante realizou busca no dia 26 de maior de 2023
nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed), Embase (via Elsevier) e Cochrane Library. (ver dossié do
demandante). Ndo foram realizadas buscas na base de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS). As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sindénimos para populagdo,
intervengdo, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de dados, quando
disponiveis. As estratégias de busca foram menos especificas e reprodutiveis utilizando termos adequados para a doencga
e para a intervencdo sem restricdes de datas e com uso do filtro de ensaios clinicos nas bases PUBMED e EMBASE. Nao
foram descritas buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas, nem citadas buscas

em registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov).
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Nenhuma meta-analise em pares ou de comparacdo indireta foi planejada, visto que ndo hd 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.

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 avalia¢do 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 (limitacdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés

de publicac¢do) (85). A conducdo e relato da avaliagcdo da qualidade da evidéncia seguiu o handbook do GRADE (86).

A extracdo dos dados estava bem detalhada, sendo considerada adequada, com base nas informacdes obtidas
dos estudos incluidos e das métricas usadas para cada desfecho: risco relativo (RR) para hospitalizagdo 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).

6.1.1 Resultados da busca

O demandante encontrou 845 registros (incluindo duplicatas) que apds a remogdo 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 analise, uma (01) publicagdo foi incluida na revisdo final.

6.1.2 Caracterizagdo dos estudos incluidos pelo demandante

O demandante replicou o mesmo estudo da submissdo anterior, fazendo uma descri¢do narrativa dos resultados
e acrescentou o estudo Lockwood et al.,, (2020) (87), em que foi demonstrada bioequivaléncia entre o tafamidis
meglumina (80 mg) e o tafamidis acido livre (61 mg). Conforme descrito pelo demandante, apds o registro do tafamidis
acido livre 61 mg, 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 80 mg/dia

passaram a receber tafamidis acido livre 61 mg, a partir de uma emenda ao protocolo original registrado no
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ClinicalTrials.gov. De forma semelhante ao ATTR-ACT, tafamidis acido livre 61 mg apresentou reducao 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 extensao foi excluido do PTC, porque é uma analise post hoc do estudo
ATTR-ACT, tendo o tafamidis meglumina como comparador. A sintese dos resultados de eficicia estd apresentada no

Quadro 9. As referéncias excluidas na fase de analise dos textos completos estdo listadas no Anexo 3.

Quadro 9 - Estudo incluido no parecer técnico cientifico sobre a eficacia e seguranca 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.

Autor, Desenho de Caracteristicas dos I Seguimento
estudo ano  estudo Local Populsgio participantes J o anmilmdes (meses)
Intervencdo: Tafamidis )
meglumina 20mg/dia ou ?TT;;;&'
80mg/dia*
- Multicéntrico Pacientes adultos (entre N 64 177
Maurer et Ensaio clinico internacional (48 18 e 50 anos) com ATTR-  |4ade mediana {anos) 75 (46-88) 74 (51-89)
. I |
al., (2018) randomizado centros em 13 paises, Ch tlgo_s .scluagcm ou Saxo masculing 241(91,3%) 157 (88,7) 30
) fase il Incluindo o Brasil) Eiﬁ:':’alzlz‘;:asses Sexo feminino 23 (8,7%) 20 (11,3%)
' ATTR-CM selvagem 201 (76,1%) 134 (75,7%)
ATTR-CM hereditario B3 (23,9%) 43 (24,3%)
MNYHAI 24 (9,1%) 13 (7,3%)
NYHAII 162 (61,4%) 101 (57,1%)
NYHA NIl 78 (29,5%) 63 (35,6%)

ATTR-CM: cardiomiopatia amiloide associada 3 transtirretina.
* Tafamidis meglumina 80 mg é bicequivalente ao tafamidis acido livre 61 mg, portanta, 580 considerados intercambidveis (ver Anexo 1)

Descrigao narrativa do 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 seguranga do tafamidis

meglumina (20 mg/dia ou 80 mg/dia) no tratamento de pacientes com ATTR-CM (hereditaria ou selvagem).

Foram elegiveis pacientes entre 18 e 90 anos com ATTR-CM (selvagem ou hereditdria) confirmada pela presenga
de depdsitos amiloides em analise 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 analise imunohistoquimica, cintilografia ou

espectrometria de massa.

Os desfechos primarios avaliados foram, em ordem hierarquica, 6bito por todas as causas e frequéncia de
hospitalizacGes relacionadas a problemas cardiovasculares no decorrer dos 30 meses do estudo (utilizando o método de
Finkelstein-Schoenfeld). Ambos os desfechos (mortalidade e hospitalizacGes) foram revisados por um comité
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independente para confirmar que os eventos reportados atendessem aos critérios pré-estabelecidos. Os desfechos
secundarios 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 20 mg (4

capsulas de 20 mg), 20 mg/dia do medicamento ou placebo uma vez ao dia, na propor¢do 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 continuacdo no estudo foi ofertada a opcdo de receber uma dose reduzida
(pacientes recebendo 80 mg/dia passariam a receber uma dose de 40 mg/dia, e todos os outros pacientes continuariam

a receber a dose estipulada na randomizagao).

A analise 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 pacientes randomizados terem preenchido os critérios definidos, a presente analise
foi, na pratica, por ITT tradicional. A analise de seguranga 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 hereditéria, sendo Vall22lle, Thr60Ala, e lle68Leu as mutagdes mais comuns. A adesdo ao tratamento pré-definido
(recebimento de 280% das doses programadas) foi alta (97,2% para tafamidis meglumina e 97% para placebo). Destaca-
se que, 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 lII. Ja para

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

Sintese dos resultados por desfecho

Hospitalizacdo por causas cardiovasculares

Segundo analise de regressdo de Poisson apresentada no ECR ATTR-ACT (4), a taxa de hospitaliza¢des relacionadas
a causas cardiovasculares foi menor com tafamidis meglumina do que com placebo (0,48 versus 0,70 hospitalizacGes por

ano; risco relativo: 0,68; 1C95%: 0,56-0,81) (4).
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Obito por todas as causas

Na andlise primaria hierdrquica do ECR ATTR-ACT (4), que avaliou os 6bitos por todas as causas, seguida de
hospitalizagao por questdes cardiovasculares, o tratamento com tafamidis meglumina foi superior ao placebo, ao longo
de 30 meses (para 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 10 - Analise primaria com o método de Finkelstein-Schoenfeld, segundo Maurer et al., 2018 (4).

Média de
hospitalizacbes
Nimero p valor do Pacientes relacionadas a causas
de método Razdo de vitdria vivos no cardiovasculares em 30
Finkelstein- (Ica55) més 30 meses dentre os
pacientes Schoenfeld M [36) pacientes vivos no
periodo,
por paciente por ano
Tafamidis
meglumina 264 1,70 186 (70.5) 0,30
agrupado <0,001 (1,26-2,29)
Placebo 177 101 (57.1) 0,46

IC95%: intervalo de confianca de 95%.

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier mostraram que o tratamento com tafamidis meglumina resultou em uma

redugao da mortalidade por todas as causas, com as curvas divergindo apds aproximadamente 18 meses de tratamento

(4).

Adicionalmente, uma andlise de sensibilidade pré-especificada da mortalidade por todas as causas, que nao
considerou transplante de coragao ou implante de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica como morte, indicou
que tafamidis meglumina reduziu em 33% o risco na comparagdo 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 Ill), e dose de tafamidis meglumina (80 mg/dia versus 20 mg/dia), a diferenca na
mortalidade por todas as causas e frequéncia de hospitalizacGes relacionadas a causas cardiovasculares favoreceram
tafamidis meglumina em relagdo ao placebo, exceto em pacientes com doenca classe NYHA IIl no baseline, nos quais a

taxa de hospitalizagdes foi maior no grupo tafamidis meglumina do que no grupo placebo (4).
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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 comparagdo ao placebo (75,68 m [erro padrdo: + 9,24; p sendo as primeiras diferencas observadas

no més seis, considerando-se a avaliagdo de 155 pacientes no grupo tafamidis e 70 no grupo placebo (4).

Qualidade de vida

Tafamidis meglumina reduziu o declinio no escore KCCQ-OS em comparagdo ao placebo (DM: 13,65 [erro padrio:
+ 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 (4).

Eventos adversos nao graves ou totais

Segundo Maurer et al., (2018) (4), o perfil de seguranga do tafamidis meglumina foi similar ao do placebo, sendo
gue os EA foram de intensidade leve a modera. Também ndo foram observadas diferencgas 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).
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6.1.3 — Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pelo demandante

O risco de viés para os desfechos primarios e secundarios do estudo ATTR-ACT foi considerado baixo para geracao
de sequéncia aleatdria e ocultagao de alocagdo, com sequéncia de randomizacgado estratificada de acordo com o status da
transtirretina (TTR - variante vs. forma selvagem) e classificacdo funcional NYHA, sendo utilizado um sistema interativo de
resposta online para alocagdo 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 andlise 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 avaliacdo
inicial, todos os pacientes randomizados cumpriram os critérios e foram incluidos nas analises de eficdcia para o desfecho
primdrio e seguranga, sendo, portanto, uma analise por ITT verdadeira. P6de-se observar que cerca de 19,7% no grupo
tafamidis e 30,5% no grupo placebo descontinuaram o tratamento ao longo do estudo, sendo seguidos para mortalidade.
Dessa forma, para o desfecho primdrio, hd um baixo risco de viés por atrito. Contudo, para os desfechos secundarios,
especialmente capacidade funcional e qualidade de vida, pode haver um alto risco de viés por atrito, 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 avaliagdo 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 analise nao 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 nao apresentados na publicagao principal. Assim,
apo6s avaliar os protocolos do estudo disponibilizado junto com a publicagdo do ensaio clinico randomizado (4), na
publicacdo do racional e desenho do estudo (88) e no registro do ClinicalTrials.gov (NCT01994889), identificaram-se os
seguintes desfechos de eficacia: percentual de pacientes com estabilizagdo da TTR, concentragao plasmatica de oligdmero
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 ndo serem apresentados, o que configura risco de viés por relato seletivo
pelos critérios da Cochrane, vale ressaltar que os desfechos laboratoriais sdo desfechos clinicos intermedidrios, e que a
qualidade de vida também foi avaliada por outro instrumento, reportada no estudo. 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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Analisando as consideragOe sobre a avaliacdo do risco de viés da submissao atual, constata-se que as andlises e

justificativas sdo idénticas a submisao anterior, que foi avalidada como adequada.

O resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia para os desfechos descritos no estudo ATTR-ACT (4) 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, assim como na

submissdo anterior (quadro 11)

Quadro 11 - Resumo da avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, considerando o ensaio clinico

randomizado (ATTR-ACT) (4).

Desfecho Tafamidis meglumina versus placebo
Desfecho primario combinado (mortalidade por ou frequéncia de

huspitaliz:l;ﬁes cardiuvastular:s - Método dep Finkelst::n-S:huenfeld] DOOO ALTA
Mortalidade por todas as causas ®@®®) MODERADAT
Hospitalizagdes por causas cardiovasculares BPPP ALTA
Capacidade funcional (variagdo no TC6min) HHH) MODERADA*
Qualidade de vida (variacdo no escore KCCQ-0S) BPH®) MODERADA*
Incidéncia de quaisquer eventos adversos @@ ) MODERADAT
Incidéncia de eventos adversos graves @PD) MODERADAT
Incidéncia de eventos adversos severos @@®@®) MODERADAT
Interrupcdo do tratamento devido a eventos adversos @PD) MODERADAT

TCemin: 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.

Tendo em vista que as considera¢Gse sobre a qualidade da evidéncia é idéntica a submisdo anterior, com as

jusitificativas plausiveis, entende-se que o processo foi adequado.

6.2 Caracteriza¢do do estudo selecionado pelo NATS

A reproducdo da busca pelo NATS, manteve a mesma pergunta PICO estruturada pelo demandante. A estratégia
de busca utilizada pelo NATS alcancou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante. A evidéncia incluida

foi a mesma selecionada e apresentada pelo demandante.
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6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

No estudo ATTR-ACT (26) apds 30 semanas de tratamento, o uso de tafamidis meglumina promoveu uma redugao
da mortalidade por todas as causas e hospitaliza¢cGes relacionadas a doencas cardiovasculares em comparacdao com
placebo. O tratamento com tafamidis meglumina também reduziu significativamente o declinio da capacidade funcional
e da qualidade de vida. Esses achados indicam que o tafamidis meglumina é uma terapia eficaz para pacientes com

cardiomiopatia amiloide por transtirretina.

Ademais, 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 (61 mg/dia, em cépsula Unica) e o tafamidis
meglumina (80 mg/dia, 4 x 20 mg, em céapsulas) 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 regulatdrias
internacionais e na Anvisa por meio de comparacdo da bioequivaléncia com tafamidis meglumina 80 mg/dia. Como
limitagGes desse estudo, podem ser citados a ndo inclusdo de mulheres e a falta de avaliacdo da bioequivaléncia em dose
Unica com os dos dois medicamentos em comparacdo. 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 doenga crdénica, o tratamento com tafamidis é continuo, justificando-se o estudo de

bioequivaléncia para doses repetidas.

6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

As principais preocupacgdes de segurancga identificadas para o tratamento com uso de tafamidis meglumina no
estudo ATTR-ACT (26) sdo os eventos adversos que surgiram durante o tratamento que foram geralmente de gravidade
leve a moderada, e a descontinuacdo permanente de tafamidis meglumina ou placebo como resultado de eventos

adversos foi menos comum no grupo de tafamidis meglumina do que nogrupo placebo.

A reducdo da dose relacionada a eventos adversos foi incomum e os resultados das analises laboratoriais
relacionadas a seguranca nao diferiram entre os grupos tafamidis meglumina e placebo. Tanto diarreia quanto infec¢des
do trato urindrio, eventos adversos relatados anteriormente em pacientes com polineuropatia amiléide familiar, foram

menos comuns em pacientes que receberam tafamidis meglumina do que naqueles que receberam placebo.

Além disso, a principal limitacdo 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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6.5 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Comparando os efeitos desejaveis (desfechos de eficacia e qualidade de vida), com os efeitos indesejaveis
(desfechos de seguranca) é possivel observar que a literatura avaliada aponta beneficios potenciais no que diz respeito a
resposta clinica e remissdo clinica dos individuos, sugerindo similaridades entre as formas farmacéuticas, apesar de nao

serem resultados significativos.

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

Os resultados da sintese de evidéncia descritos de forma detalhada no dossié do demandante demonstraram que,
comparado ao placebo, tafamidis meglumina promove reducdo da mortalidade por todas as causas (RR: 0,68; 1C95%:
0,56-0,81) e hospitalizacdo por causas cardiovasculares (HR: 0,70; 1C95: 0,51-0,96), ambos desfechos primarios e duros
gue evidenciam sua eficacia 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 pelo demandante, foi replicada a mesma andlise de custo-utilidade (ACU)
da submissdo anterior, com modelagem de multiestado de Markov, no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,

Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications (macro), e uma planilha padronizada.

7.1 Andlise da avaliacdo econdmica

O Quadro 12 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avaliagcdo do NATS, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Saude.
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Quadro 12 - Caracteristicas do estudo de custo utilidade elaborado pelo demandante.

Parametro Especificacdo Comentario
Populagao-alvo Pacientes com idade > 60 anos diagnosticados com ATTR-CM (selvagem Adequado

ou hereditaria) e classes NYHA Il e Ill
Perspectiva da anélise Sistema Unico de Satde Adequado
Intervengao Tafamidis Adequado
Comparadores Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante Adequado
Horizonte temporal Lifetime — 25 anos Adequado.
Desfecho(s) de saude Clinicos:

e Anos de vida ganho (LY - life years).

Adequado

e Anos de vida ajustados por qualidade - AVAQ (QALY - Quality-Adjusted

Life-Year);
Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos Adequado.
Estimativa dos custos Macrocusteio (top-down) Médicos diretos (medicamentos,

administracdo, hospitalizagdo, manejo de eventos adversos,

acompanhamento, transplante e dispositivos de assisténcia mecanica Adequado

cardiaca e morte)
Moeda Reais (R$/BRL) Adequado
Tipo de modelo Anédlise de Custo-Utilidade Adequado
Tipo de modelagem Modelo multiestado de Markov Adequado
Andlise de sensibildiade Deterministica e probabilistica Adequado
Premissa do modelo ¢ O estado do paciente (vivo sem transplante, vivo com transplante ou

morte) foi definido pelas curvas de sobrevida do estudo clinico ATTRACT

(4) para placebo e do estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT (10) para

o brago tafamidis, considerando ajuste paramétrico para extrapolagdo

das curvas

Considerou-se ciclos mensais, seguindo a posologia da intervengdo ¢ O

consumo de tratamento ao longo do tempo considerou o nimero de

pacientes vivos e sem transplante em cada classe NYHA

¢ Foi considerada a intensidade relativa de dose obtida do estudo de

extensdo do estudo ATTR-ACT (10) no calculo dos custos de tratamento.

¢ Baseado no estudo de bioequivaléncia (Anexo 1), considerou-se que

tafamidis meglumina 80 mg/dia ou tafamidis acido livre 61 mg sio

tecnologias bioequivalentes
Unidade Monetaria Real Adequado
Método de Modelagem Modelo multiestado de Markov Adequado

45

SOVERNG FEDERAL

£} Conit s 9Nk DRl

ke w b i i
umiio ¢ arcougTRUCED



O demandante replicou a avaliacdo econémica ja submetida nas submissées anteriores (relatério n? 600/2021 e

relatdrio n2 795/2022) no que se refere aos modelos e parametros incluidos.

Dessa forma, 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 brago tafamidis. Ademais, o
modelo assumiu a mortalidade por todas as causas extraida dos dados internos do estudo ATTR-ACT e dos dados internos
do estudo de extensdo 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 modelo, tem-se a entrada apenas de pacientes na classe NYHA I,
assumiu-se que os resultados para o grupo NYHA | e |l seriam replicaveis para pacientes na classe funcional Il. Para o grupo

NYHA 11, foi utilizado o dado especifico para esta classe funcional.

Em relagdo a sobrevida, foram utilizados os dados internos do estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT para
informar as curvas de sobrevida somente dos pacientes tratados com tafamidis, uma vez que, na extensdo 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 comparagao de tafamidis vs.
placebo, os dados do placebo do estudo de extensao produziriam resultados de custo-utilidade imprecisos. Portanto, para
o brago 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 preocupagdo 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

fungdes paramétricas de sobrevivéncia.

J4 para o segundo estado, foi utilizada uma matriz de transicdo nos meses 24 a 30 do estudo ATTR-ACT. E
importante ressaltar que a matriz de transicao permite o fluxo dos pacientes, tanto para progressao ou regressao da

doenca de acordo com as classes NYHA, conforme também observado no estudo clinico referido.

Também foi calculado 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 érgao foi de 1,7 por
milhdo de pessoas por ano (97). Com base nesta estimativa, a taxa de transplante mensal de érgdos é de 1,42 X 10-7 (ver

dossié do demandante).

A partir dos dados do estudo ATTR-ACT e dos dados do estudo de extensdo do estudo ATTR-ACT, foi possivel
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estimar o tempo médio de internacao dos pacientes tratados com tafamidis e placebo, bem como a incidéncia de

internacdes para ambos os grupos.

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.

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 comparacao 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 fungdo exponencial (ver dossié

do demandante).

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 dimensdes
(mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo) e trés niveis de cada

problema nenhum problema, problemas moderados e problemas extremos).

Os dados de utilidade usados no modelo econémico estao apresentados na Quadro 13.

Quadro 13 - Dados de utilidade de acordo com a classificacdo NYHA da ATTR-CM.

Classificacdo Utility
NYHA I 0,845
NYHA II 0,785
NYHA 111 0,606
NYHA IV 0,389
Paciente transplantado (99) 0,760

NYHA: New York Heart Association.

Foram contabilizados os recursos de salde associados a aquisicdo direta do tafamidis 61 mg, acompanhamento
do paciente, custo do manejo dos EAs, custo da hospitalizagdo, 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) Custo do tratamento da ATTR-CM: Considerou-se o modelo de preco reduzido proposto pelo fabricante para o
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tafamidis 61 mg;

b) Custo do monitoramento dos EAs: Calculado por meio de macrocusteio, a partir das frequéncias de EA

encontradas na literatura e valores unitarios definidos na Tabela de Procedimentos do SUS;

c) 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;

d) 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;

e) 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).

7.1.1- Preco para incorporacdo do tafamidis 61 mg no tratamento da ATTR-CM selvagem e hereditaria

O prego proposto para a incorporagao do tafamidis 61 mg é, no ano 1, muito similar ao custo de tratamento
mensal por paciente em relagdo ao custo de tratamento da PAF-TTR com tafamidis meglumina 20 mg/dia, considerando-
se 0 preco unitario praticado no dmbito do contrato n? 174/2023. Ao preco unitario do tafamidis meglumina 20 mg de
USD 89,704 ou RS 436,2976 , 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 incorporacdo, o custo de tratamento da ATTR-CM ja sera menor, considerando-se os precos
propostos e apresentados no Quadro 14. Lembrando-se que o custo de tratamento da ATTR-CM com tafamidis meglumina

corresponde ao uso de 4 capsulas de 20 mg/dia.

Quadro 14. Comparagao das submissdes anteriores e da atual em relagdo aos parametros da avaliagdo econdmica.

12 Submissao Incremental 22 submissao Incremental
Tafamidis Tratamento Tafamidis Tratamento
meglumina sintomatico meglumina sintomatico
Custo total RS 2.348.889,09 | RS 12.478,73 | RS 2.336.410,36 | RS 1.220.718,42 RS 11.668,41 | RS 1.209.050,01
AVAQ 4,60 2,10 2,51 4,37 1,82 2,55
AVG 6,18 3,10 3,07 5,86 2,59 3,28

RCUI (RS/AVAQ
ganho

RCEI (R$/AVG)

RS$ 931.918,37

RS 760.018,87

RS 473.457,61

RS 369.124,83

Fonte: Elaborado com base nas submissdes anteriores
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Quadro 15. Parametro da avaliacdo econ6mica - Submissao atual.

Submissdo atual Incremental
Tafamidis 61 mg Tratamento sintomatico
Custo total RS 542.417,54 RS 10.005.09 RS 532.412,45
AVAQ 5,69 2,26 2,43
AVG 4,27 1,84 3,08
RCUI (RS/AVAQ ganho RS 218.771,40
RCEI (RS/AVG) RS 173.132,26

Fonte: Elaborado com base no dossié do demandante

Os dados de utilidade descritos nas duas submissdes anteriores e na submissdo atual sdo idénticos.

Na submissdo atual, o demandante informou que oss 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 dimensoes
(mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo) e trés niveis de cada
problema nenhum problema, problemas moderados e problemas extremos). Sendo assim, foi utilizado como referéncia

o seguinte estudo:

Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, Elliott PM, Merlini G, Waddington-Cruz M, et al. Tafamidis Treatment

for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. New England Journal of Medicine. 2018;379:1007-16.
Na segunda submissdo, foi utilizado os mesmos valores, porém referenciando o documento abaixo:

Brasil. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS. Tafamidis meglumina no
tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a proteina transtirretina [Internet]. Brasilia: CONITEC;
2018. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2021/20210319 relatrio_600_tafamidismeglumina_cm-ttr.pdf

Na primeira submissao, foi utilizado os mesmos valores, porém referenciando o estudo abaixo:

Pinney JH, Whelan CJ, Petrie A, Dungu J, Banypersad SM, Sattianayagam P, et al. Senile Systemic Amyloidosis:
Clinical Features at Presentation and Outcome. J Am Heart Assoc [Internet]. 2013 Mar 12;2(2). Available from:

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/JAHA.113.000098

Portanto, em relacdo aos dados de utilidade, ndo é possivel confirmar a fonte correta. Considerando que os
valores de utilidade foram idénticos nas trés submissées, a diferenca foi observada nos dados de efetividade para obter

o QALY.
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Na submissdo atual, o demandante utilizou os dados de efetividade obtidos do estudo clinico ATTR-ACT (4) que
avaliou o tafamidis meglumina para a popula¢do de interesse, ou seja, pacientes adultos com ATTR-CM (selvagem e
hereditaria), classes NYHA Il e lll. A partir da confirmacdo da bioequivaléncia a eficacia e seguranca do tafamidis 61 mg foi
avaliada por meio de um estudo de extensdo (72 meses de seguimento), utilizou-se os dados do estudo de extensdo para

a parametrizacao das curvas de sobrevida dos pacientes tratados com tafamidis 61 mg no modelo econémico.

E importante destacar que, sabidamente, os modelos econdmicos apresentam limitacdes, 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 eficacia para os pacientes que iniciam o modelo
no estagio Il, porque, de acordo com o resultado do estudo clinico pivotal, esses dados foram agregados para pacientes

nos estagios | e Il.

As analises de sensibilidade univariada (DSA) foram realizadas para analises de pares, variando-se cada pardmetro
incerto entre seus valores de limite superior e inferior. Importante destacar que foi considerada uma variagao arbitraria
de +/-20% para todas as variaveis incluidas na analise, exceto para os dados de utility (Quadro 27). Neste caso especifico,
a utility variou 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).

O demandante salientou 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 61 mg, uma vez que, na extensdo do
estudo, os pacientes com placebo que completaram o estudo pivotal ATTR-ACT poderiam realizar o “crossover” e iniciar
o tratamento com tafamidis 61 mg (10). Portanto, para o braco placebo, foram utilizados os dados de até 30 meses obtidos

do estudo ATTR-ACT (4)

Ap06s a avaliacdo critica do modelo, constatou-se algumas limitacGes em sua construcdo, tais como a falta da
referéncia sobre os dados de utilidade e as modificagGes ao longo das submissdes sobre os pardmetros de efetividade,

mesmo sendo embasado no mesmo estudo clinico.

Diante desse contexto, ainda permanecem incertezas na analise econdmica que pode superestimar os beneficios

e por consequéncia a eficiéncia do uso da tecnologia no ambito do SUS.

7.2 Avaliacdo do impacto orcamentdrio (AlO)

Foi realizada uma AIlO, na perspectiva do Ministério da Saude, para estimar as consequéncias or¢amentarias da

incorporacdo do tafamidis no tratamento da ATTR-CM nas classes NYHA Il ou lll em pessoas acima de 60 anos de idade e
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com as formas selvagem ou hereditdria da doenca. Os principais aspectos da AlO foram sumarizados e estdo mostrados

no Quadro 16.

Quadro 16. Caracteristicas do modelo de impacto orcamentdrio do tafamidis no tratamento de pacientes acima de 60

anos com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem e hereditaria.

Populagdo-alvo

Pacientes com idade = 60 anos diagnosticados com ATTR-CM (selvagem
ou hereditaria) e classes NYHA Il e 1l

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Satde

Intervencdo 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 Medicos diretos (medicamentos, administracao, hospitalizacao, manejo

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

Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido Modelo estatico em Excel

Analise de sensibilidade | Deterministica e probabilistica

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

* Foi considerado, a partir do estudo de Ahmed ef al, (20068) (110), o
percentual de pacientes em classe NYHA Il (58,0%) e NYHA 11l (20,9%).

* Foiusada a taxa de 6bito no grupo tratado com tafamidis meglumina 80

mg/dia (29,5%), a partir dos dados do estudo ATTR-ACT (4).

Para o grupo comparador foi usada uma taxa de dbito de 42,9% do ATTR-

ACT (4).

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

» Considerou-se, segundo especialistas da area, gue a forma hereditaria
possui uma taxa de diagnostico maior do gue a forma selvagem.

= 100% dos pacientes buscariam acesso ao medicamento no 5U5S

Premissas do modelo -

7.2.1- Métodos

Os valores dos parametros utilizados no modelo foram baseados nos precos propostos para a incorporac¢do do

tafamidis no SUS. Além disso, para a estimativa da populagdo-alvo, foram utilizados dados aferidos a partir do Sistema
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Informagdes Hospitalares (SIA) e do Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIH) do Departamento de Informatica do SUS
(DATASUS) e dados sistematizados da literatura cientifica por meio de revisGes rapidas para os principais parametros do

modelo.

7.2.2- Populacao elegivel

A partir da estimativa da populacdo 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 orgamentdrio. 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 varidvel foi avaliada de duas maneiras:

através de uma revisdo rapida da literatura e através da utilizacdo 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.

¢ Revisdo rdpida da literatura para prevaléncia de IC: A taxa de IC foi avaliada por meio de uma revisao rdpida da
literatura. Assim, foi selecionada uma revisdo sistematica 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 revisdo 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 metaanalise dos estudos mostrou uma prevaléncia combinada de 1,01% (IC95%

0,13%-2,74%).

* Dados de mundo real (DATASUS) para prevaléncia de IC: foi realizada uma analise 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 dossié do demandante. A analise compreendeu 13 anos de seguimento dos pacientes das
bases SIA/SUS e SIH/SUS. No total, considerando a populacdo > 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; IC95%: 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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7.2.2.1- Pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada

Evidéncias mais recentes tém sugerido que a ATTR-CM pode ser encontrada em pacientes com outras condicdes
associadas ao envelhecimento, como ICFEP e estenose adrtica (22). Consequentemente, a ICFEP é uma variavel

importante para avaliagao.

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 dossié do demandante. 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 etdrias 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 etaria 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%.

7.2.2.2- Taxa de amiloidose por transtirretina em pacientes com insuficiéncia cardiaca com

fracdo de ejecao preservada

Como a cardiomiopatia amiloide por transtirretina é caracterizada pela deposi¢do 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 dossié do demandante. 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 revisdo 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%.

53

SOVERNG FEDERAL

% Conitec R L Y

umiio ¢ arcougTRUCED



7.2.2.3- Premissas do modelo

Além das variaveis 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 populacdo elegivel ao tratamento com

tafamidis. Esses fatores estdo descritos a seguir:

a) Foi considerado, a partir do estudo de Ahmed et al., (2006) (110), o percentual de pacientes

em classe NYHA Il (58,0%) e NYHA 1II (20,9%).

b) Por se tratar de uma doenca grave para pacientes normalmente acima de 60 anos de idade, foi
inserido no modelo de AlO, 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 obito 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 dbito muito maior (42,9%) do que aqueles tratados com tafamidis.

c) Foram considerados que, dos pacientes elegiveis, 76% seriam diagnosticados com a ATTR-CM

selvagem e 24% com a forma hereditaria, também se considerando os perfis de pacientes incluidos no ATTR-ACT (4).

d) Como ocorre em outras areas no campo das situagGes raras, para o diagndstico da ATTR-CM,
considera-se que serao necessarios médicos devidamente treinados, com experiéncia especifica nesta area, bem como
estruturacao de Centros de Referéncia para manejo da doenga. Por esse motivo, estima-se que, dentre a populagdo
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 hereditaria, a taxa de diagndstico é maior do que a forma selvagem, porque a presenga familiar

da doenga pode levar a investigacdo e ao diagndstico.

e) 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 doengas 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 de acesso
ao tratamento com tafamidis de 50% no primeiro ano, atingindo 80% no quarto e no quinto ano da incorporagao (Quadro

30).

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

no Quadro 17.
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Nl W A

Quadro 17. Projecdo do numero de pacientes tratados no SUS com insuficiéncia cardiaca no periodo de 2024 a 2029.

Populagdo >60 - 34.879.214 36.084.074 37.294.997 38.513.256 39.730.333

Pacientes com IC e ICFEP 34% 168.380 174.196 180.042 185.923 191.799

Pacientes em classe

NYHA Il e Il 78,9% 14.614 15.119 15.626 16.136 16.646

Taxa de diagnostico da
forma hereditaria da
doenca (24%)

Pacientes elegiveis

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

- 101 299 571 1.129 1.634

7.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Ministério da Saude.

7.4 Intervencgao

Tafamidis acido livre administrado como uma capsula por dia, totalizando 61 mg/dia. Conforme discutido no
PTC e no anexo 1, essa apresentacdo ¢ bioequivalente ao tafamidis meglumina 80 mg/dia, cuja eficécia e seguranca foram

avaliadas pelo estudo ATTR-ACT (4).
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7.5 Comparadores

Visto que, atualmente, ndo ha tratamento especifico, ou seja, que mude o curso da doenca, para os pacientes
com ATTR-CM, considerou-se como comparadores alguma das seguintes opc¢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.

7.6 Horizonte de tempo

O impacto orgamentario foi calculado no periodo de cinco anos.

7.7 Custos de tratamento

Para o célculo do impacto orgamentario, foram considerados apenas os custos diretos do tratamento com
tafamidis 61 mg no tratamento da ATTR-CM. O demandante esta propondo um modelo que prevé a reducdo anual do
preco do medicamento, no periodo de cinco anos. Portanto, para o impacto anual incremental, considerou-se a
populagdo estimada e o prego para o ano correspondente. Como informado, todas as tecnologias para o diagndstico da
ATTR-CM estdo incorporadas no SUS; portanto, os seus custos nao foram incluidos no modelo. Da mesma forma, nao

foi incluida a economia de recursos pela redugdo da hospitalizagdo com a intervengao.

7.8 Analises de sensibilidade

Considerando as multiplas varidveis do modelo de impacto orgamentdrio, foram realizadas analises de
sensibilidade (DSA e PSA), com intuito de verificar a elasticidade das varidveis utilizadas no célculo da populagado elegivel

total e entender o impacto de cada uma dessas variaveis no resultado da anadlise (Quadro 18).
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Quadro 18. Parametros variados em relagdo ao cenario base nas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica

no novo modelo de impacto orcamentario.

Parametro ‘I.imi!:e Estimativa Limiiie Uaiiacﬁu Distribuicdo

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 111 78,9% 63,1% 94,7% 15,8% Beta
:‘:3:;::23;‘: 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% 24,0% 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 fragdo de ejecdo preservada; ATTR-CM: cardiomiopatia amiloide associada a
transtirretina; NYHA: New York Heart Association.

7.9 Resultado do impacto orcamentario

7.9.1 Caso-base

O demandante adotou os valores esperados para todas as varidveis inseridas no novo modelo, estimando que o

impacto orgamentdrio incremental da incorporacdo do tafamidis 61 mg no SUS seja de aproximadamente RS 496,8

milh&es, em cinco anos, conforme mostrado no Quadro 19.

Quadro 19. Impacto orgamentdrio 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 incorporacdo Ne de pacientes Impacto orgcamentério
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 RS 203.971.770,52
TOTAL 3.733 RS 496.789.998,19
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7.10 Consideracdes sobre o modelo de impacto orcamentario

A AIO avaliou a incorporagao do tafamidis 61 mg no SUS, como forma de tratamento mais eficaz do que o
tratamento sintomdtico ou transplante cardiaco da ATTR-CM. Ressalta-se que, devido a insuficiéncia de dados
epidemioldgicos da doenca, a populagdo elegivel ao tratamento com tafamidis 61 mg 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 popula¢do acima de 60 anos estimado a partir dos dados publicos
brasileiros (ver dossié do demandante) é um dado inédito. Além disso, destaca-se que a ATTR-CMpode ser considerada
uma situacdo 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 orcamentdrio e, devido a insuficiéncia de dados epidemiolégicos da
doenga, as taxas que definem a populagdoalvo foram avaliadas por DSA e PSA. Considerando-se a populacao elegivel, o
impacto orcamentéario 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 Gltimos anos da andlise. E importante destacar que o impacto or¢gamentario foi reduzido em relag3o as ultimas propostas
de incorporagdo do tafamidis meglumina, especialmente, devido a proposta reduzida de preco, o que demonstra a
importancia desse modelo de pre¢o para viabilizar a incorporagao do tafamidis no SUS. Paralelamente, o nimero
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 limitagdo é justamente os parametros usados
para a definicdo da populagdo elegivel. No entanto, a AlO utilizou parametros epidemiolégicos robustos, a partir da
revisdo das variaveis epidemioldgicas que mais impactaram a DSA no modelo original (isto €, taxas de prevaléncia da IC,

da ICFEP e da ATTR-CM), seja por revisdes rapidas da literatura e/ou utilizacdo de dados de mundo real (DATASUS).

Com o intuito de comparar o modelo de impacto or¢amentdrio entre as submissdes anteriores e a submisdo atual,

foi elaborado o quadro 20.
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Quadro 20- Comparacado do impacto orgcamentario entre as submissdes anteriores e a submissdo atual.

Populagdo elegivel 12 submissao 22 submissao Submissao atual

2020 RS 31.449.136

2021 RS 99.729.522

2022 RS 200.974.902

2023 RS 416.959.943 RS 19.828.700,39

2024 RS 708.732.893 RS 58.620.108,29 RS 16.291.610,77
2025 RS 109.470.685,41 RS 45.294.281,60
2026 RS 209.066.488,15 RS 80.997.259,52
2027 RS 324.801.685,67 RS 150.235.075,77
2028 RS 203.971.770,52
Total R$ 1.457.846.398 R$ 721.787.667,91 R$ 496.789.998,19

Analisando o modelo de impacto orgamentario em cinco anos entre a submissdo anterior e a submissdo atual,
houve uma reducdo de aproximadamente 31%. Essa diferenca pode ser atribuida parcialmente a cdlculo total da
populacdo elegivel em cinco anos na submissdo atual, que considerou 3.733 pacientes, diferindo em mais de 1.000

pacientes em relagdo a submissdo anterior.

E fundamental deixar claro que todos os precos apresentados e utilizados nos modelos econdmicos (ACU e AlO)
estdo sem impostos, porque assim como o tafamidis meglumina 20 mg é adquirido de forma centralizada pelo Ministério
da Salde, via importa¢do direta, a mesma modalidade deve acontecer para o tafamidis 61 mg. Nesse sentido, o custo de
aquisicdo do tafamidis 61 mg, via importacdo direta, serd sem impostos (ICMS e PIS/COFINS). Todavia, se alguma aquisi¢éo
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

8 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo desta sec¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar tecnologias para o tratamento de pessoas maiores de 60 anos de idade
com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTRCM), do tipo selvagem ou hereditaria, classes funcionais

NYHA Il e Ill. A pesquisa foi realizada em 04 de novembro de 2023, utilizando as seguintes estratégias de busca:

ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |

Interventional Studies | Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy | (ATTR-CM) [Phase 2, 3, 4 |
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Cortellis: Current Development Status (Indication (Familial amyloid neuropathy) Status (Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
medicamentos resultantes da busca supracitada, além de tecnologias registradas nos ultimos 5 anos para a indicacdo
clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das

referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram identificados 06 medicamentos para o tratamento de
pessoas de 60 anos ou mais de idade com ATTRCM do tipo selvagem ou hereditaria, classes funcionais NYHA Il e lll (Quadro

21).

Quadro 21: Medicamentos para o tratamento de pessoas maiores de 60 anos de idade com ATTRCM do tipo selvagem ou

hereditaria, classes funcionais NYHA Il e Ill.

Principio ativo Mecanismo de agao Via de administragao Es;:;j:csi:e po?;?xrlgzggé:nf:;aai:se
Acoramidis Estabilizacdo da TTR Oral Fase 3
Inotersena Subcutanea Fase 2
Eplontersena Inibicdo da TTR Subcutanea Fase 3 Anvisa, EMA e FDA:
NNC-6019 Endovenosa Fase 2 sem registro
Vutrisirana Inibigio da producdo Subcutanea Fase 3
Patisirana hepatica de TTR Endovenosa Fase 3

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
07/11/2023.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug

Administration; TTR: transtirretina

Acoramidis (ALXN2060, AG10) é um estabilizador de transtirretina (TTR) em desenvolvimento para potencial
tratamento de cardiomiopatia amiloidose relacionada a TTR (ATTRCM)?>, proposto para uso oral de 800mg, duas vezes ao
dia, avaliado em ensaios de fase 3 (NCT04622046, NCT04988386, NCT03860935), envolvendo participantes entre 18 e 90
anos de idade com diagndstico de ATTRCM, classe funcional | a lll pela New York Heart Association (NYHA), que receberam
a intervencao por 30 meses. Um dos ensaios foi concluido em 2023, mas sem resultados até o momento; enquanto os
demais tém previsdo de conclusdo a partir de 2024*. N3o havia registro do acoramidis para ATTRCM na Anvisa, EMA e

FDA até a elaboracdo desta secdo’?3.
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Inotersena é um oligonucleotideo antisense direcionado a TTR, que se liga ao acido ribonucleico mensageiro
(mRNA) TTR, causa sua degradacdo, reduz a sintese e secrecdo hepatica da proteina TTR mutada e selvagem, com
consequente reducdo da formacdo de depdsitos fibrilosos amiloides TTRY. O medicamento, que possui registro para o
tratamento da polimneutopatia amiloidética familiar (PAF), esta sendo avaliado em estudo de fase 2 (NCT03702829),
envolvendo participantes entre 18 e 85 anos de idade, com cardiomiopatia amiloide TTR, NYHA | a lll, com previsdo de
conclusdo em 2022, mas, até a Ultima atualizagdo desta secdo, ndo constavam informacgdes sobre seu andamento no

ClinicalTrials nem registro da tecnologia na Anvisa, EMA e FDA para ATTRCMY23,

Eplontersena é outro oligonucleotideo antisense inibidor de TTR e da consequente deposicdo de proteina
amiloide®, para uso subcutdneo uma vez ao més, avaliado em ensaios de fase 3 (NCT05667493, NCT04136171), com
previsdo de conclusdo a partir de 2025, envolvendo 1400 participantes maiores de 18 anos com ATTRCM NYHA I a lll, a
fim de avaliar seguranca e eficacia do medicamento®. N3o havia registro do medicamento para ATTRCM na Anvisa, EMA

e FDA até a elaboracdo desta se¢do?3.

NNC-6019 é um anticorpo monoclonal também inibidor de TTR, que se liga as suas conformagdes amiloidogénicas
mal dobradas, para o tratamento potencial da amiloidose transtirretina amildide (ATTRCM)>. Estd em fase 2 de
desenvolvimento, através do ensaio NCT05442047, randomizado, multicéntrico, cego, recrutando 99 participantes entre
18 e 85 anos de idade, com a doenca e NYHA Il e Ill, para administragdes venosas de 10 ou 60 mg/Kg do medicamento,
mensalmente, durante 52 semanas, com previsdo de conclusdo em 2025% N3o havia registro do medicamento para

ATTRCM na Anvisa, EMA e FDA até a elaboracdo desta secdo’?3,

Vutrisirana consiste em RNA de interferéncia (siRNA) direcionado a TTR-RNAm, com potencial de inibir a produgao
hepdtica de TTR mutante e ndo mutante®®, minimizar a formacdo de depdsitos amiloides e miocardipatia progressivas?.
Estd em fase 3 de pesquisa (NCT04153149) para potencial tratamento de pessoas com ATTRCM hereditaria ou selvagem,
exceto NYHA lll e IV. O estudo, que envolve 655 participantes entre 18 e 85 anos de idade, testard doses subcutaneas de
25mg a cada 3 meses, teve inicio em 2019 e possui a previsdo de conclusdo em 2026%. Apesar de este medicamento estar
registrado para PAF nas agéncias sanitdrias pesquisadas, ndo possuia aprova¢do para ATTRCM até a elaboragdo desta

secdo %3,

Patisirana é outra tecnologia siRNA inibidora da produg¢do de TTR sérica que reduz os depdsitos amiloides nos
tecidos, por meio da degradacdo catalitica do RNAm da TTR no figado®. Um estudo de fase 3 (NCT03997383), previsto
para finalizar em 2025, envolvendo 360 pessoas entre 18 e 85 anos de idade com ATTRCM, exceto NYHA lll e IV, testard a
administragdo endovenosa do medicamento, a fim de avaliar sua eficacia e seguranca nessa condic¢do clinica. A tecnologia
recebeu designac¢do de droga 6rfa em 2020 na FDA e EMA para ATTRCM. Apesar de este medicamento também estar
registrado para PAF, ndo havia autorizacdo para a ATTRCM nas agéncias sanitarias pesquisadas até a elaboragdo desta
secdol?3,
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N3o ha parecer sobre os referidos medicamentos nas agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude canadense,
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), ou inglesa, NICE (National Institute for Clinical

Excellence)®” para essa condico clinica até a elaboracdo desta sec3o.

9 RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

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 22. De todas as agéncias citadas
abaixo, todas avaliaram a incorporagao do tafamidis 61 mg, exceto a CADTH que ja tinha avaliado a incorporagdo do

tafamidis meglumina 80 mg/dia.

Quadro 22. Recomendagao do tafamidis no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina por agéncias

internacionais.

| Agéncia Recomendacio Referéncia
Avaliado e incorporado com o objetive de reduzir a mortalidade e
hospitalizacdes relacionadas as doencas cardiovasculares em

CADTH, Canada j _ ) ) ) . . (89)
pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina
do tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA | a 1l
Avali i de wutili T rari trat

HAS, Franga valiado com permissio de zacdo temporaria para amento (0]

de pacientes adultos com ATTR-Ch.

Apds avaliacdo, apesar de reconhecer os beneficios clinicos do
tafamidis, o MICE ndo recomendou a incorporacao do medicamento
para tratamento da ATTR-CM tendo, como principails argumentos,
MICE, Reino Unido | a) auséncia de medida objetiva para avaliar quais pacientes seriam (91)
elegiveis ao tratamento com tafamidis; b) razdo de custo-
efetividade superior ao limiar definide pelo Reino Unido para
incorporacdo de uma tecnologia em sadde.

Apds avaliag3o, apesar de reconhecer os beneficios clinicos do
tafamidis, a SMC n3o recomendou a incorporacio do medicamento
SMIC, Escocia para tratamento da ATTR-CM porque a relagdo entre 0s custos e os (92)
beneficios ndo foram favordveis na perspectiva do sistema de satde
escocls.

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technalogies in Health; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institute
for Health and Care Excellence, SMC: Scottish Medicines Consartium.

Em relagdo as recomendac¢des de outras agéncias de ATS no mundo, foi realizada uma atualizagdo sobre a
recomendacdo da Scottish Medicines Consortium (SMC), que depois de considerar todas as evidéncias disponiveis e os

resultados, o Comité recomendou a utilizagcdo do tafamidis, em 06 de outubro de 2023.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A eficacia e seguranca do tafamidis (seja 61 mg ou 80 mg/dia) no tratamento da ATTR-CM em pacientes acima de
60 anos, com os tipos selvagem ou hereditario da doencga e com as classes funcionais NYHA Il e lll, foi avaliada a partir de
ensaio clinico fase lll, randomizado e controlado por placebo denominado ATTR-ACT em todas nas duas submissGes

anteriores e na submissdo atual.

De acordo com analise do RoB 2.0, para os desfechos mortalidade por todas as causas e hospitalizagao por causas
cardiovasculares, os riscos de viés, 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. As evidéncias analisadas, de acordo com a ferramenta GRADE, foram

identificadas de qualidade alta e moderada.

Na avaliacdo econOmica, foi realizada uma ACU, empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os
pacientes com CM-TTR nas classes funcionas Il ou lll, considerando-se a transicdo por diferentes estados, de acordo com
os estagios da classificacdo NYHA. De acordo com o resultado apresentado, nas duas submissGes anteriores e na
submissdo atual, a principal limitacao dos dados de eficacia para os pacientes que iniciam o modelo no estagio Il da doenga
(classificacdo funcional NYHA 1I), é a agregacdo dos pacientes do estagio | e Il (NYHA I/11). E fundamental deixar claro que
todos os precos apresentados e utilizados nos modelos econédmicos (ACU e AlO) estdo sem impostos, porque assim como
o tafamidis meglumina 20 mg é adquirido de forma centralizada pelo Ministério da Saude, via importacao direta, a mesma
modalidade deve acontecer para o tafamidis 61 mg. Nesse sentido, o custo de aquisicao do tafamidis 61 mg, via
importacdo direta, serd sem impostos (ICMS e PIS/COFINS). Todavia, se alguma aquisicdo ocorrer por meio da Pfizer Brasil,
devem ser aplicados os respectivos impostos (ICMS e PIS/COFINS) sobre os precos apresentados abaixo, enquanto o

medicamento ndo for inserido nos respectivos convénios oficiais de desoneragado

Pode-se inferir que a principal alteracdo nesta submissao se refere ao estudo de bioequivaléncia do tafamidis 61
mg e a comodidade posoldgica, além da redugdo do valor unitario do medicamento impactando 31% menos em relagao

a submissdo anterior.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A chamada publica 34/2023 para inscricdo para a Perspectiva do Paciente para discussdo deste tema ficou aberta
entre 15 e 25 de setembro de 2023. Oito pessoas se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos a
partir do consenso entre as pessoas inscritas
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A representante titular, de 61 anos, inicialmente relatou um caso de amiloidose ocorrido em sua familia. Contou
gue teve uma irma falecida em 2018, aos 57 anos, que desde os 30 sofria com dores pelo corpo, caimbras, formigamentos
e dorméncias, em um nivel que as vezes a impediam até mesmo de se movimentar. Ela passou por varios médicos,
recebendo inimeros diagndsticos e fez inimeros tratamentos, a maioria a base de corticoides, que a deixavam inchada e
com peso muito elevado. Por volta dos 45 anos comecou a apresentar problemas cardiacos e com isso comegou uma nova
sequéncia de médicos, diagndsticos e tratamentos sem efeito. Em 2017 foi internada pela primeira vez, por varios dias,
alguns deles em UTI. Apds este, aconteceram mais episddios de internamento. No final de 2017, a familia soube de
parentes com amiloidose. Varios exames foram feitos e ela foi finalmente diagnosticada, porém, mesmo com o
diagndstico e tratamento adequado, sobrou-lhe pouco tempo de vida. Em margo de 2018 foi internada mais uma vez,

falecendo apds alguns dias.

A representante titular passou entdo a relatar a sua histéria, contando que em junho de 2020 apresentou
sintomas cardiacos e contou ao médico sobre o sofrimento da irma. Apds alguns exames, o diagndstico de amiloidose foi
estabelecido. Diferentemente do que ocorreu com sua irma, obteve o diagndstico no inicio da doenca, iniciando
imediatamente o tratamento correto. Primeiramente usou tafamidis 20 mg, mas em outubro de 2020 comegou a usar
uma dose maior, de 80 mg. Para alcancar a dose prescrita necessita ingerir diariamente, de uma vez, 4 capsulas grandes
de 20 mg. Ressaltou que desde que soube da existéncia da apresentagao do medicamento em uma Unica capsula, para

uso uma vez ao dia, tem desejado usufruir desta possibilidade.

Mencionou que, em contato com outras pessoas acometidas pela doenga ou em grupos de pacientes, comenta-
se a impossibilidade de controlar a amiloidose cardiaca sem uso do tafamidis, pois nenhum outro medicamento é capaz
de parar a progressao da doenga, que continua a evoluir e ndo permite aos pacientes suportarem suas consequéncias por
muito tempo. Falou que é triste descobrir que possui uma doenga rara que nao tem cura, mas que considera muito mais
doloroso saber que existe um tratamento que proporciona melhor qualidade de vida e sobrevida, porém é de dificil

aCesso.

Ao responder a uma pergunta sobre diferengas das doses e eventos adversos, respondeu que mesmo com a baixa
expectativa de vida, ndo houve progressao da patologia pois o medicamento estabilizou a doenga. N3o relatou eventos
adversos. Um integrante do Comité perguntou se quando comegou a usar o medicamento ja sentia algum sintoma ou se
comegou a usar o medicamento de maneira preventiva. Respondeu que trabalha em pé e que sentia muito cansaco, além
de uma exaustdo anormal ao final do dia, como se tivesse feito muito esfor¢o. Quando comec¢ou a tomar 80 mg de
tafamidis meglumina o cansaco diminuiu. Avalia que o medicamento trouxe-lhe grande beneficio, pois atualmente,
mesmo quando sente cansacgo, ndo € igual ao que sentia antes de tomar o medicamento. Ainda em resposta ao mesmo

interlocutor, informou que nunca precisou ficar internada e que seu exame de cintilografia foi classificado como grau 3.

Respondendo a outra integrante do Comité, sobre seu conhecimento de experiéncias de pessoas que nao tiveram
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a mesma oportunidade de obter o diagndstico precoce e receber o tratamento no tempo adequado, ela falou da
experiéncia da prépria familia. Neste caso, a paciente fez uma busca e estima ter encontrado cerca de 30 integrantes com
amiloidose cardiaca, dentre os quais muitos ja faleceram, sem tratamento. Disse que os que tomam o medicamento em
avaliacdo estdo bem, como uma irma que utiliza tafamidis e um primo que ja toma 80 mg. Outros familiares estdo em

busca de tratamento e alguns ja faleceram.

Uma terceira integrante do Comité perguntou sobre a obtencdo do medicamento. A representante titular
informou que a obtengdo é por via judicial, mas que ocorrem interrupg&es no fornecimento, ficando as vezes mais de um
més sem acesso. Nos periodos que fica sem tomar o medicamento, diz que o cansago retorna, mas quando volta a tomar,

percebe que com uma semana ja estda novamente estavel.

O video da 1272 reunido pode ser acessado em: https://www.youtube.com/watch?v=gnCrFUwAUkc.

12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 07
de margo de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a nao incorporagao no SUS do tafamidis 61 mg no
tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classe NYHA Il e
[l acima de 60 anos de idade. Apesar da redugdo do preco do medicamento em relagdao as demandas anteriores,
considerou-se que a razao de custo-efetividade e impacto or¢amentdrio incrementais da tecnologia continuam altos em
comparagado ao cuidado padrao, além de permanecerem limitagGes importantes em relagdo aos parametros do modelo

econdmico.
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ANEXO 1. DADOS CLINICOS COMPLEMENTARES: ESTUDOS DE BIOEQUIVALENCIA E DE EXTENSAO

Conforme explicado anteriormente, a intervencdo selecionada no PTC foi tafamidis meglumina 80 mg/dia ou
tafamidis acido livre 61 mg, dada a bioequivaléncia entre as duas formula¢Ges. Apds a publicacdo do estudo de
bioequivaléncia (87), a eficacia e seguranca do tafamidis meglumina foram avaliadas por um estudo de extensdo do ECR

pivotal (4). A descricdo de ambos os estudos esta 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
absorc¢do entre os protocolos de tratamento, empregando 1 céapsula 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/m2. 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 voluntarios (15 por sequéncia de
tratamento) foram randomizados para garantir uma amostra de 26 participantes para a avaliagdo farmacocinética (13 por
sequéncia de tratamento). Em relagdo 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: drea sob a curva de
concentragdo plasmatica em relagdo ao tempo (AUCT), concentragdo plasmatica maxima observada (Cmax) e tempo da

concentragdo plasmatica maxima (Tmax).

A conclusdo principal foi que a administragdo de tafamidis de acido livre (61 mg/dia) ndo resultou em uma
exposicdo sistémica clinicamente diferente da administracdo 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 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 relacdo

ao tempo (ASCt) e na concentracdo maxima observada (Cmax).
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Interpretagao aplicada dos resultados

Em termos farmacocinéticos, o estudo publicado por Lockwood et al., (2020) (87) demonstrou que a AUCr foi
1,023 (IC90%, 0,98 até 1,068). Esses resultados estdo dentro dos limites matematicos de referéncia de 0,80 e 1,25,
necessarios para o estabelecimento de bioequivaléncia (111,112). Esses limites matematicos correspondem a diferencas

de + 20% na exposic¢do sistémica ao farmaco (isto €, + 20% nas concentragdes plasmaticas do farmaco) (113).

Os resultados indicam que a drea sob a curva da concentracdo plasmatica ao longo do tempo foi, em média,
aproximadamente 2,0% maior para o tafamidis de acido livre (61 mg/dia) em comparac¢do com o tafamidis meglumina (80
mg/dia, 4 x 20 mg). Ou seja, participantes repetidamente expostos ao tafamidis acido livre (61 mg/dia) apresentaram uma
pequena diferenga positiva nos niveis plasmaticos em relacdo aos participantes que receberam tafamidis meglumina (80

mg/dia, 4x20 mg), mas essa diferenca é muito pequena, e clinicamente irrelevante.

Do ponto de vista clinico, o valor da AUCt de 1,023 (1C90%: 0,98-1,068) significa uma diferenca de exposicdo
sistémica ao tafamidis que estd entre -2% a + 6,4% — com 90% de confianca (113). Mesmo quando se considera um 1C99%
(substancialmente mais conservador), que abrange valores de AUCt de 0,956 até 1,094, a diferenca de exposicdo 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’.

Os resultados para concentragdo maxima observada (Cmax) também sdo consistentes com a hipdtese de
bioequivaléncia, visto que o intervalo de confianga (87) de 90% esta dentro do limite de 0,80 até 1,25. Esses dados
fortalecem a conclusdo de que as formulagdes sdo consideradas equivalentes em relagdao a concentragdo maxima

observada.

A mediana (minimo-maximo) do tempo para a concentragdo 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, 4 x 20 mg). Nesse aspecto, ao ser bioequivalente ao tafamidis
meglumina 80 mg/dia, tafamidis acido livre 61 mg 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 avaliagdo 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 doenga crénica, o tratamento com tafamidis é continuo,

justificando-se o estudo de bioequivaléncia para doses repetidas.
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Estudo de extensdo do ensaio clinico ATTR-ACT

Elliot et al., (2022) (10) publicaram uma extensado do estudo ATTR-ACT (4) para reportar dados de sobrevida em
longo prazo do tratamento com tafamidis meglumina em pacientes com ATTR-CM. 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 80 mg no estudo ATTR-ACT poderiam reduzir a
dose para 40mg e, na extensdo, esses pacientes poderiam ter suas doses reduzidas para 20 mg. Devido a uma emenda ao
protocolo, todos os pacientes incluidos na extensdo passaram a receber tafamidis acido livre 61 mg, considerandose a

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

Essa analise comparou os pacientes que receberam, inicialmente, tafamidis meglumina 80 mg no estudo ATTR-
ACT, continuando com tafamidis meglumina 80 mg e, posteriormente, tafamidis acido livre 61 mg (tafamidis continuo)
aos pacientes que receberam placebo inicialmente e depois tafamidis (placebo para tafamidis). Os pacientes que
receberam tafamidis meglumina 20 mg no estudo ATTR-ACT ndo foram incluidos nessa analise. Para ambos os grupos, o
tempo zero para a andlise de sobrevida foi o tempo de randomiza¢do no ATTR-ACT. Adicionalmente, os dados foram
comparados com um modelo de extrapola¢do da sobrevida no grupo de pacientes tratados com placebo no estudo ATTR-
ACT (placebo extrapolado). O desfecho primario de eficacia no estudo de extensao foi mortalidade por todas as causas.8

Além disso, desfechos de seguranga foram reportados.

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

acompanhamento foi de 58,5 meses no grupo tafamidis continuo e de 57,1 meses no grupo placebo para tafamidis.

Em relagdo 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 foi de 35,8 (1C95%: 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 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.

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
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aproximadamente44 meses em favor dos pacientes que receberam tafamidis na extensdo do estudo. As reducdes de
mortalidade foram geralmente consistentes entre os subgrupos (gendtipo ou classe NYHA). No grupo tafamidis continuo,
houve uma reducdo de 39% no risco de mortalidade por todas as causas em pacientes com a forma selvagem da doenca
(HR: 0,61; I1C95%: 0,43-0,87; p=0,006) e reducdo de 43% nos pacientes com a forma hereditaria (HR: 0,57; 1C95%: 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 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 reducdo de 44% no risco de mortalidade por todas as causas em
pacientes classificados como NYHA | ou Il no baseline (HR: 0,56; I1C95%: 0,38- 0,82; p=0,003) e 35% de reduc¢do nos
pacientes com classificagdo NYHA Ill no baseline (HR: 0,65; 1C95%: 0,41-1,01; p=0,06) na comparagdo entre 0s grupos
tafamidis continuo vs. placebo para tafamidis. A taxa preliminar de sobrevida em cinco anos nos pacientes classificados
como NYHA I/Il no baseline foi de 61,4% no grupo tafamidis continuo e de 40,3% no grupo placebo para tafamidis. Para
os pacientes classificados com NYHA Ill no baseline, essa taxa foi de 35,0% no grupo tafamidis continuo e de 18,0% no
grupo placebo para tafamidis. Em relacdo a seguranca, no estudo de extensao foi observado que a incidéncia e os tipos
de EAs foram similares, ou com incidéncia menor, em relagdo aos reportados com tafamidis meglumina (80 mg e 20 mg)
ou placebo no estudo ATTR-ACT. Nenhuma nova questao de seguranca foi reportada nos pacientes tratados com tafamidis
meglumina 80 mg ou com tafamidis acido livre 61 mg. Os autores concluiram que os pacientes que receberam tratamento
inicialmente com tafamidis no estudo ATTR-ACT apresentaram uma sobrevida significativamente melhor do que aqueles

gue iniciaram o tratamento com placebo, destacando a importancia do diagndstico e tratamento precoce na ATTR-CM.
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ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUIDOS

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

no Quadro 23.

Quadro 23 - Estudos excluidos apds analise completa do texto e motivo da exclusao.

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

Giblin et al., (2022) (8) Desenho do estudo ndo estd de acordo com a pergunta PICOS.

Hussain et al., (2022) (9) Desenho do estudo ndo estd de acordo com a pergunta PICOS.

Marques et al., (2020) (10)  Desenho do estudo ndo estd de acordo com a pergunta PICOS.

Maurer et al., (2015) (11) Desenho do estudo ndo estd 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 estd 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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