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Marco Legal 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que têm como finalidade a promoção da 

saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 

para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 

cuidados com a saúde são prestados à população. 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporação, a exclusão ou a 

alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico 

ou de diretriz terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado 

pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec), a qual considera para a 

emissão de recomendações as evidências científicas sobre eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem 

como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas ao 

Sistema Único de Saúde (SUS). 

A demanda de incorporação de uma tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, 

§ 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve incluir o número e validade do registro da tecnologia na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa); evidência científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e 

segura quanto aquelas disponíveis no SUS para determinada indicação; estudo de avaliação econômica comparando a 

tecnologia pautada com as tecnologias em saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do 

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

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e três Comitês: Medicamentos, Produtos e Procedimentos 

e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria 

de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competências e o funcionamento da 

Comissão, assim como o processo administrativo para a incorporação, exclusão ou alteração de tecnologias em saúde. A 

gestão técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo 

Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS). 

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saúde 

– sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial 

da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada uma das seguintes instituições: Anvisa, Agência Nacional de Saúde 

Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saúde (CNS), Conselho Nacional de Secretários de Saúde (CONASS), Conselho 

Nacional de Secretarias Municipais de Saúde (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associação Médica 

Brasileira (AMB) e Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde (NATS) pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de 
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Tecnologias em Saúde (Rebrats). 

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou biológico, tecnicamente obtido 

ou elaborado, para uso com finalidade profilática, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnóstico. O Comitê de Produtos 

e Procedimentos é responsável por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema 

de uso ou aplicação médica, odontológica ou laboratorial, destinado a prevenção, diagnóstico, tratamento, reabilitação 

ou anticoncepção e que não utiliza meios farmacológicos, imunológicos ou metabólicos para realizar sua principal função 

em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funções; e (b) o detalhamento do método, do 

processo, da intervenção ou do ato clínico que será realizado no paciente por um profissional de saúde, com a finalidade 

de prevenção, diagnóstico, tratamento ou reabilitação na linha de cuidado do paciente. E o Comitê de Protocolos Clínicos 

e Diretrizes Terapêuticas é responsável pelas recomendações sobre a constituição ou alteração de diretrizes clínicas. 

De acordo com o Decreto nº 11.358, de 1º de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito 

à incorporação, alteração ou exclusão de tecnologias em saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades 

e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir critérios para a 

incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário; 

articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os diversos setores, 

governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuições provenientes 

das consultas públicas são sistematizadas e avaliadas pelo Comitê responsável, que emite recomendação final. Em seguida 

o processo é enviado para decisão do Secretário(a) de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial 

da Saúde, que pode solicitar a realização de audiência pública. A portaria com a decisão do Secretário(a) é publicada no 

Diário Oficial da União. 

A legislação prevê, no art. 19-R da Lei nº 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto nº 7.646/2011, que o processo 

administrativo deverá ser concluído em prazo não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi 

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias exigirem. 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório se refere à avaliação crítica das evidências científicas apresentadas pelo demandante Pfizer Brasil 

Ltda, sobre eficácia, segurança, avaliação econômica e impacto orçamentário do tafamidis 61 mg (Vynkella®) no 

tratamento da cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina (ATTR-CM), visando avaliar sua incorporação no Sistema 

Único de Saúde (SUS). Este relatório foi elaborado Núcleo de Investigação Clínica em Medicamentos do Hospital de 

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

 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

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

Tecnologia: Tafamidis 61 mg (Vynkella®) 

Indicação: Tratamento da cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina do tipo selvagem ou hereditária, classes 
NYHA II e III, em pacientes acima de 60 anos de idade. 

Demandante: Pfizer Brasil Ltda. 

Introdução: A cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina (ATTR-CM) integra o grupo de doenças amiloides raras 
e sistêmicas que são caracterizadas pela deposição extracelular de proteína nas estruturas cardíacas. A ATTR-CM pode se 
manifestar como dois genótipos: hereditária ou selvagem (também chamadas de adquirida ou senil), sendo que em 
ambas, a proteína amiloide pode infiltrar em qualquer uma ou todas as estruturas cardiovasculares, incluindo o sistema 
de condução, o miocárdio atrial e ventricular, tecido valvar, as artérias e coronárias. No geral, a doença provoca aumento 
da hospitalização, redução da qualidade de vida e morte precoce. O medicamento tafamidis meglumina foi avaliado em 
2021 e 2022. Em ambas as ocasiões, considerou-se que apresentava um alto preço proposto para incorporação e 
evidências científicas pouco robustas. 

Pergunta: Qual a eficácia e a segurança do tafamidis no tratamento da ATTR-CM, selvagem ou hereditária, classes 
funcionais NYHA II e III, em pessoas acima de 60 anos de idade, quando comparado ao placebo, melhor cuidado de suporte 
ou transplante? 

Evidências clínicas: Foi incluído o mesmo estudo das submissões anteriores. Trata-se de um ECR de fase 3, duplo-cego, 
controlado por placebo que avaliou a eficácia e a segurança do tafamidis meglumina 80 mg/dia no tratamento da ATTR-
CM em seguimento de 30 meses. A principal alteração na evidência na submissão atual se refere à apresentação do 
tafamidis 61 mg/dia, que é bioequivalente ao tafamidis meglumina 80 mg, conforme descrito pelo demandante e no 
estudo de extensão do estudo ATTR-ACT publicado com essa formulação específica. Os desfechos primários foram 
hospitalização por causas cardiovasculares, mortalidade por todas as causas e qualidade de vida (QV). Os resultados 
mostraram que tafamidis promove redução significativa do ponto de vista estatístico e clínico para os desfechos 
mortalidade por todas as causas (RR: 0,68; IC95%: 0,56-0,81), hospitalização por causas cardiovasculares (HR: 0,70; IC95%: 
0,51-0,96), com redução importante do declínio da capacidade funcional e melhora da QV dos pacientes, com diferenças 
observadas depois de seis meses de exposição. Em relação aos desfechos secundários, os eventos adversos do tafamidis 
foram semelhantes ao placebo e, no geral, foram caracterizados por sintomas de grau leve ou não grave. Na maior parte 
dos casos, para os desfechos mortalidade por todas as causas e hospitalização por causas cardiovasculares, os riscos de 
viés foram considerados baixos, com certeza moderada a alta na evidência 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 evidência. 

Avaliação econômica: O demandante replicou a avaliação econômica da submissão 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 II ou III por um horizonte de tempo lifetime, considerando-se a transição por 
diferentes estados de saúde. Nesta submissão, foram incluídos os dados do estudo de extensão do ATTR-ACT e a 
comprovação da bioequivalência entre o tafamidis meglumina e o tafamidis 61 mg. Foram considerados os custos médicos 
diretos (macrocusteio, top-down) relativos ao tratamento e monitoramento da doença. 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 R$ 173,1 mil e RCEI/QALY de R$ 218,8 mil. Os resultados do modelo se 
mostraram robustos quando avaliados por meio de análises de sensibilidade determinística (DAS) e probabilística (PSA), 
sendo que a média da RCEI/QALY foi de R$ 258 mil, com 100% das interações de Método de Monte Carlo no quadrante I 
(maior efetividade e maior custo). A redução significativa nas RCEI em relação ao modelo submetido em 2022 (relatório 
de recomendação da Conitec nº 795/2022) é justificado pela redução de preço proposto pelo demandante. Após a análise 
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crítica do modelo econômico, foi constatado a mesma limitação já descrita nas submissões anteriores, qual seja a 
utilização dos dados de eficácia para os pacientes que iniciam o modelo no estágio II, porque, de acordo com o resultado 
do estudo clínico pivotal, esses dados foram agregados para pacientes nos estágios I e II. 

Análise do impacto orçamentário: Foi realizada uma AIO da incorporação do tafamidis 61 mg no SUS, em um horizonte 
de 5 anos, para tratar a população definida na pergunta estruturada pelo acrônimo PICOS. A população elegível ao 
tratamento com tafamidis foi determinada por um método misto, empregando-se dados de mundo real para o cálculo da 
prevalência da insuficiência cardíaca (IC) a partir das bases de dados do Sistema de Informações Hospitalares (SIH) e do 
Sistema de Informações Ambulatoriais (SIA) do Departamento de Informática do SUS, além de dados obtidos a partir da 
revisão rápida de literatura para as demais variáveis no modelo (isto é, IC, pacientes com IC com fração de ejeção 
preservada [ICFEP], taxa de ATTR-CM em pacientes com ICFEP). A robustez dos resultados foi avaliada por meio de DSA e 
PSA. A incorporação do tafamidis mostrou a necessidade de um recurso incremental de R$ 16,3 milhões no primeiro ano 
da incorporação, com um impacto acumulado de R$ 496,8 milhões em cinco anos. A redução significativa do impacto 
orçamentário incremental em relação ao modelo anteriormente apresentado (relatório de recomendação da Conitec nº 
795/2022) é justificada, especialmente, pela redução de preço proposto pela empresa. Vale salientar que o número 
pacientes estimados aumentou de 3.165 em 2022 para 3.735 em 2023, ou seja, um aumento de 600 pacientes ou 18% no 
período da análise. 

Recomendações internacionais: As agências CADTH, Canadá e SMC, Escócia recomendam a utilização do tafamidis para 
pacientes com cardiopatia amiloide associada à transtirretina do tipo selvagem ou hereditária, classes NYHA I e II. Na 
França, existe a permissão temporária para utilização, enquanto o NICE, no Reino Unido, não recomendou a incorporação. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Foram identificadas 06 tecnologias em desenvolvimento para o tratamento 
de pessoas maiores de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina, do tipo selvagem ou 
hereditária, classes funcionais NYHA II e III. São elas: acoramidis (ALXN2060, AG10), um estabilizador de transtirretina 
(TTR), inotersena e eplontersena, oligonucleotídeos antisenses, vutrisirana e patisirana, tecnologias de RNA de 
interferência (siRNA) direcionado à TTR-RNAm e NNC-6019, um anticorpo monoclonal em fase 2 de desenvolvimento. 

Considerações finais: A eficácia e segurança 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 hereditário da doença e com as classes funcionais NYHA II e III, foi 
avaliada a partir de ensaio clínico fase III, randomizado e controlado por placebo denominado ATTR-ACT em todas nas 
duas submissões anteriores e na submissão atual. Para os desfechos mortalidade por todas as causas e hospitalização por 
causas cardiovasculares, os riscos de viés foram considerados baixos, com certeza moderada a alta na evidência 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 evidência. As evidências analisadas, de acordo com a ferramenta GRADE, foram 
identificadas de qualidade alta e moderada. Na avaliação econômica replicada em todas as submissões, com algumas 
alterações na submissão atual em relação a dados de efetividade (sobrevida), manteve-se a limitação em relação aos 
pacientes que iniciam o modelo no estágio II da doença (classificação funcional NYHA II), sendo considerada uma 
agregação dos pacientes do estágio I e II (NYHA I/II). Pode-se inferir que a principal alteração nesta submissão se refere 
ao estudo de bioequivalência do tafamidis 61 mg e à comodidade posológica, além da redução do valor unitário do 
medicamento, impactando 31% menos em relação a submissão anterior. 

Perspectiva do paciente: A chamada pública 34/2023 para inscrição para a Perspectiva do Paciente para discussão 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 histórico de uma irmã que demorou anos para 
obter o diagnóstico de amiloidose, conhecia as características da doença e por isso conseguiu obter o seu próprio 
diagnóstico com rapidez, iniciando imediatamente o tratamento com tafamidis. Com isso, conseguiu evitar a progressão 
da doença e suas consequências. 

Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do Comitê de Medicamentos presentes na 127ª Reunião Ordinária 
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da Conitec, realizada no dia 07 de março de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a não incorporação no SUS 
do tafamidis 61 mg no tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide associada à transtirretina (selvagem ou 
hereditária), classe NYHA II e III acima de 60 anos de idade. Apesar da redução do preço do medicamento em relação às 
demandas anteriores, considerou-se que a razão de custo-efetividade e impacto orçamentário incrementais da tecnologia 
continuam altos em comparação ao cuidado padrão, além de permanecerem limitações importantes em relação aos 
parâmetros do modelo econômico. 

Consulta Pública: A consulta pública nº 17/2024 ficou vigente no período entre 09/04/2024 e 29/04/2024. Neste tempo, 
foram recebidas 975 contribuições e 44 anexos. Das 975 contribuições, 963 (99%) consideraram que o medicamento deve 
ser incorporado ao SUS. Os principais argumentos incluíram a alta morbidade e mortalidade da condição, a eficácia e 
efetividade da tecnologia, a falta de tratamento específico no SUS, a aprovação para a manifestação neurológica de 
polineuropatia amiloidótica familiar. O demandante também enviou uma nova proposta de preço durante a consulta 
pública. 

Nova proposta de preço: A nova proposta de preço enviada pelo demandante (R$ 218,59 por cápsula) reduziu em 44,38% 
a RCUI e em 40,86% o impacto orçamentário incremental, que ficou em R$ 293.758.609,50 no acumulado de 5 anos. 
Desse modo, a nova RCUI (R$ 121.659,66/QALY) ficou próxima ao estabelecido no limiar de custo efetividade para casos 
especiais da Conitec (R$ 120.000,00/QALY). 

Recomendação final da Conitec: Os membros do Comitê de Medicamentos da Conitec, em sua 129ª Reunião Ordinária, 
no dia 8 de maio de 2024, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporação do tafamidis 61mg no tratamento 
de pacientes com cardiopatia amiloide associada à transtirretina (selvagem ou hereditária), classe NYHA II e III acima de 
60 anos de idade, conforme Protocolo Clínico do Ministério da Saúde. Os membros consideraram que a nova proposta de 
preço foi capaz de modificar o entendimento inicial em relação à custo-efetividade e impacto orçamentário, uma vez que 
alcançou o limiar de custo-efetividade para casos especiais da Conitec. Além disso, reforçou-se que não há alternativa de 
tratamento específico para essa população no SUS. Assim, foi assinado o Registro de Deliberação nº 896/2024. 

Decisão: incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o tafamidis 61mg no tratamento de pacientes com 
cardiopatia amiloide associada à transtirretina (selvagem ou hereditária), classe NYHA II e III acima de 60 anos de idade, 
conforme Protocolo Clínico do Ministério da Saúde, publicada no Diário Oficial da União nº 118, seção 1, página 210, em 
21 de junho de 2024. 

COMPÊNDIO ECONÔMICO 

Preço CMED R$ 1.055,11 por unidade/cápsula¹ 

Preço final proposto para 
incorporação 

R$ 218,59 por unidade/cápsula 

Desconto sobre preço CMED 79,28% de desconto em relação ao PMVG sem impostos¹ 

Custo de tratamento por 
paciente 

R$ 6.557,70/mês² 

RCEI final R$ 121.659,66/QALY 

População estimada 101 pacientes no 1º ano e 1.634 pacientes no 5º ano 

Impacto orçamentário R$ 7.945.256,62 no 1º ano e R$ 293.758.609,50 em 5 anos 
1Tabela CMED atualizada em 05/05/2024; Foi considerado o PMVG sem impostos, pois o demandante propôs importação direta. 
²Considerando a posologia de uma cápsula de 61mg por dia e um mês de 30 dias. 
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4. INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

As amiloidoses sistêmicas são um grupo de doenças que se caracterizam pelo depósito de substância amiloide 

nos tecidos, resultando em morbidade cronicamente debilitante e mortes dos pacientes acometidos (1). 

A fisiopatologia das amiloidoses consiste na toxicidade de moléculas precursoras aberrantes, como consequência 

de mutações ou outro mecanismo, que se desagregam em formas intermediárias e, finalmente, se depositam como 

fibrilas de amiloide no interstício tecidual. Esse processo de formação e acúmulo de fibrilas de amiloide resulta em uma 

disfunção progressiva de diversos órgãos, gerando impacto considerável na qualidade de vida e aumento das taxas de 

hospitalizações e mortalidade (2–5). 

Dentre as mais de 30 proteínas amiloidogênicas conhecidas atualmente, a TTR se destaca como a principal 

envolvida no desenvolvimento de amiloidoses sistêmicas (1,4,6,7). As amiloidoses associadas à TTR são caracterizadas 

pela deposição tecidual de agregados de filamentos amiloides e podem levar a manifestações clínicas, como neuropatia 

periférica grave, cardiomiopatia (CM), disautonomia, entre outras lesões sistêmicas (8,9). 

Especificamente sobre a manifestação cardíaca, a ATTR-CM é uma doença grave e fatal, caracterizada pela 

deposição de fibrilas amiloides de TTR no músculo cardíaco (miocárdio), resultando em sintomas progressivos de 

insuficiência cardíaca (IC), aumento do risco de arritmias e anormalidades de condução (5,10–13). À medida em que a 

doença progride, os pacientes com ATTR-CM apresentam crescente incapacidade funcional e perda significativa da 

qualidade de vida (QV) (5). Geralmente, o prognóstico de pacientes não tratados é ruim, com expectativa de vida entre 2 

e 6 anos a partir do diagnóstico (12). Portanto, o diagnóstico na fase inicial da doença é fundamental para a melhora do 

prognóstico dos pacientes (12). 

A ATTR-CM pode ser classificada de acordo com o genótipo: ATTRh, causada por uma das mutações hereditárias 

conhecidas (autossômicas dominantes) no gene TTR, ou selvagem (também conhecida como ATTR-CM sistêmica senil ou 

senil), quando o paciente não apresenta mutações envolvidas com o desenvolvimento da doença (13). A forma ATTRh se 

manifesta, geralmente, depois dos 47 anos de idade, sendo a sobrevida mediana de 2,5 anos após o diagnóstico para os 

pacientes sem tratamento (12,13). A doença pode apresentar graus variáveis de IC crônica, por vezes acompanhada por 

bradi/taquiarritmias e, com maior frequência, por polineuropatia. Contudo, a ATTRh pode ser de manifestação 

exclusivamente cardíaca (10,14). 

Já a forma ATTRw é quase que exclusivamente uma doença de pacientes mais idosos, com idade média no 

diagnóstico de 74 anos e sobrevida mediana a partir do diagnóstico em pacientes não tratados de aproximadamente 3,5 

anos (dependendo do estágio da doença) (13). Além da IC, também são comuns nesta apresentação, as manifestações do 
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sistema de condução e arritmias atriais (13). 

A ATTR-CM pode ser considerada uma doença rara, de acordo com a definição do Ministério da Saúde (doença 

que afeta 65 pessoas em cada 100.000 indivíduos)  (15), sendo que essa doença, até recentemente, não tinha tratamento 

específico. Na prática clínica, o tratamento para ATTR-CM consistia no manejo sintomático da IC e na realização de 

transplante hepático ou cardíaco (isolado ou combinado com o hepático para algumas variantes da forma hereditária) ou 

melhor cuidado de suporte, sendo os atuais padrões de tratamento do SUS (16).  

Nesse aspecto, a introdução de um medicamento eficaz, seguro e modificador da história natural da doença, 

contribui para que o sistema de saúde possa se organizar para a realização correta do diagnóstico dos pacientes e, 

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

Assim, por meio deste documento, o demandante apresenta o pedido de incorporação do tafamidis ácido livre1, 

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 II ou III. 

 

4.1.1 Epidemiologia 

De acordo com a literatura, as estimativas epidemiológicas (incidência e prevalência) da ATTR-CM ainda não estão 

devidamente descritas; portanto, as estimativas mundiais da doença não são definitivamente conhecidas (17). 

Para a forma hereditária da doença, ATTRw, também, há uma dificuldade em se estabelecer a prevalência devido 

à diversidade geográfica das mutações associadas a TTR; porém, é considerada uma situação clínica rara (18,19). Por 

exemplo, um estudo retrospectivo de ATTR-CM realizado na França 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 incidência neste período (de 0,6 por 

100.000 em 2011 para 3,6 por 100.000 em 2019) por conta na melhora do diagnóstico da ATTR-CM, tais incidências podem 

ser consideradas baixas e com características de doença rara (20). Ainda na Europa, foi realizado um estudo de coorte 

retrospectivo em quatro países nórdicos, a partir de registros nacionais de base populacional, a fim de ampliar os 

conhecimentos epidemiológicos e de aspectos clínicos sobre a ATTR-CM (21). 

Os resultados demonstraram dados similares com aqueles coletados na França. Em 2018, a prevalência da ATTR-

CM por 100.000 variou de 1,4 na Dinamarca a 5,0 na Suécia. 

Além disso, foram coletados dados de sobrevida, que demonstraram uma mediana desde o diagnóstico de 30 

meses para os pacientes com ATTR-CM, sendo que a sobrevida foi significativamente menor em mulheres do que em 
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pacientes homens (sobrevida mediana: 22 e 36 meses, respectivamente) (21). 

Gilstrap et al., (2019) (22) conduziram e publicaram uma análise retrospectiva, na perspectiva dos Estados Unidos 

da América (EUA), com o objetivo primário de avaliar a incidência e prevalência (ambas medidas por 100.000 pessoas-

ano) da amiloidose cardíaca (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 saúde. Os autores 

verificaram que a prevalência e incidência da amiloidose cardíaca aumentaram neste período, passando de 18,0 casos 

(IC95%, 117,5-18,5) por 100.000 pessoas-ano para 55,2 (IC95%, 54,3-56,0) por 100.000 pessoas-ano para prevalência, e 

de 8,0 casos (IC95%, 7,5–8,2) 100.000 pessoas-ano para 16,6 casos (IC95%, 16,2–17,1) por 100.000 pessoas-ano no caso 

da incidência. O maior crescimento, tanto da prevalência quanto da incidência, foi observado em pacientes com idade ≥ 

75 anos. 

Estima-se, ainda, que a mutação Val122Ile ocorra em 3% a 4% dos indivíduos africanos ou afro-caribenhos. No 

entanto, a penetrância da doença é incompleta (50% aos 80 anos de idade), mas ainda pode estar sub-reconhecida como 

causa de IC (23,24). 

As mutações TTR estão associadas a diferentes apresentações clínicas, sendo que a mutação Val30Met é a mais 

disseminada pelo mundo, sendo endêmica em Portugal, Suécia e Japão e, provavelmente, a mais comum no Brasil. Outra 

mutação muito frequente é a Val122Ile, que está relacionada ao desenvolvimento de CM em pacientes acima dos 60 anos 

de idade; portanto, de maior interesse no âmbito deste documento. 

Especificamente para a forma selvagem da ATTR-CM, ao avaliar o registro do tafamidis na União Europeia, com 

base em dados de uma população de, aproximadamente, 506 milhões pessoas, a European Medicines Agency (EMA) 

estimou uma prevalência da ATTRw de 3 casos para cada 10.000 pessoas (25), o que equivale a 30 casos para 100.000 

pessoas (para facilitar a comparação de 65 casos para 100 mil pessoas usado como referencial pelo Ministério da Saúde 

para a definição de doença rara) (15). Evidências mais recentes têm sugerido que a ATTRw pode ser encontrada em 

pacientes com outras condições associadas ao envelhecimento, como IC com fração de ejeção preservada (ICFEP) e 

estenose aórtica (11). 

No Brasil, o Centro de Estudos em Paramiloidose Antônio Rodrigues de Mello é o principal serviço de atendimento 

integral dos pacientes com amiloidoses, e que apesar de ter, cada vez mais, identificado novas mutações, tais como a 

Val122Ile (26), ainda não há publicações com as estimativas da prevalência e incidência da ATTR-CM no país (26). 
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4.1.2 Frequência dos genótipos associados à ATTR-CM 

A frequência da Val122Ile na população afro-americana é estimada em 3% a 3,9%, com a maioria dos indivíduos 

heterozigotos desenvolvendo cardiomiopatia amiloide de início tardio. Nos EUA, a frequência da Val122Ile nas populações 

branca e hispânica é estimada em 0,44% e 0%, respectivamente (8). 

Ainda para os EUA, dados do registro The Transthyretin Amyloid Outcome Survey (THAOS) identificou 47 mutações 

TTR associadas à amiloidose ATTR hereditária (incluindo ATTRCM e Polineuropatia Amiloidótica Familiar de TTR [PAF-

TTR]), sendo a mais comum a Val122Ile (45,3%), seguida pela Thr60Ala (20,4%) e Val30Met (6%). Adicionalmente, entre 

indivíduos americanos, aqueles com a forma selvagem da doença eram mais idosos e caucasianos, enquanto os acientes 

com mutação Val122Ile eram, principalmente, descendentes de africanos. Para as duas populações, observou-se um 

maior percentual de homens, especialmente entre a forma selvagem(27). 

A avaliação dos dados de 1.411 pacientes sintomáticos (1.286 com ATTR-CM hereditária e 125 com ATTR-CM 

selvagem) a partir do registro THAOS para a Europa Ocidental (dados de nove países), mostrou que os genótipos e 

fenótipos variam consideravelmente entre os países. Contudo, quatro mutações (Val122Ile, Leu111Met, Thr60Ala e 

Ile68Leu), além da ATTR-CM selvagem foram associadas, majoritariamente, às manifestações cardíacas das amiloidoses 

identificadas (28). 

Para o Brasil, dados do registro THAOS específico para a coorte brasileira (n=160) indicaram que 8,1% 

apresentavam mutações não Val30Met, sendo a mutação Val122Il é uma das identificadas nesse grupo. Especificamente 

para os pacientes sintomáticos, observou-se que o envolvimento cardíaco estava presente em 35,2%, sendo 32,8% com 

mutação Val30Met e 66,7% mutações não Val30Met (29). 

Mais recentemente, Szor et al., (2021) (30) avaliaram os dados dos pacientes com amiloidose por cadeia leve (AL) 

primária e ATTR acompanhados no complexo do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (Instituto do Câncer e Instituto do Coração), considerando-se o período de 2006 a 2021. Do total de 176 pacientes 

identificados, 125 foram incluídos na análise, sendo 43 (34%) diagnosticados com associado à TTR. Desse total, 28 (65%) 

apresentavam ATTRh, 6 (14%) apresentavam ATTRw, sendo que para 9 pacientes (21%) o status da mutação não estava 

disponível. Entre os pacientes com ATTRh, as mutações Val122Ile (46%) e Val30Met (39%) foram as predominantes, 

apesar de que outras também foram identificadas, como as mutações Glu89Lys, Thr60Ala, Phe64Leu e Ala19Asp (3,5% 

cada). 

Fernandes et al., (2022) (31) descreveram o perfil clínico, laboratorial, eletrocardiográfico e de métodos de 

imagem em um grupo de pacientes com amiloidose sistêmica encaminhados a um centro de referência cardiológico. O 

objetivo desse artigo foi o levantamento de dados para uma melhor compreensão das características da doença no Brasil, 
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propiciando a criação de novas estratégias de manejo. Foram avaliados 105 pacientes (com mediana de idade de 66 anos), 

sendo 62 homens, dos quais 83 indivíduos apresentavam ATTR e 22 AL. Na ATTR, 68,7% eram ATTRh e 31,3% era ATTRw. 

As mutações mais prevalentes foram Val142Ile (45,6%) e Val50Met (40,3%). O tempo de início dos sintomas ao diagnóstico 

foi 0,54 e 2,15 anos nas formas AL e ATTR (p < 0,001), respectivamente. O acometimento cardíaco foi observado em 77,9% 

dos ATTR e 90,9% dos pacientes com a forma AL. 

Observaram-se alterações de condução 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 indivíduos (mediana 249 ng/mL, IQR 597,7) e elevação da troponina 

em 43,2% (31). 

 

4.1.3 Diagnóstico 

A identificação da ATTR-CM é difícil e pouco considerada nas avaliações médicas, especialmente, porque as suas 

manifestações clínicas podem ser confundidas com outras doenças comuns, como cardiopatia hipertensiva, estenose 

aórtica ou cardiomiopatia hipertrófica (13). Além disso, como mostrado anteriormente, a condição clínica apresenta baixa 

prevalência, o que resulta, invariavelmente, na redução do contato dos médicos assistentes a esse tipo de situação clínica. 

Conforme previsto na literatura internacional (22) e pelo próprio posicionamento da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia (SBC) para Diagnóstico e Tratamento da Amiloidose Cardíaca publicado em 2021 (32), a condição clínica,   

particularmente na forma ATTR, é frequentemente subdiagnosticada por razões associadas à avaliação médica e por 

características da própria doença, incluindo: conhecimento fragmentado entre diferentes especialidades e 

subespecialidades, escassez de Centros de Referência e especialistas dedicados ao manejo da doença e heterogeneidade 

fenotípica e genotípica nas formas ATTR (33). 

É importante salientar que, para destacar a possibilidade do subdiagnóstico da cardiomiopatia associada à TTR, a 

SBC utilizou uma prevalência de 55,2 para 100.000 pessoas acima de 65 anos, considerando o estudo conduzido por 

Gilstrap et al., (2019) (22).  

Considerando-se a estimativa do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) da população brasileira ≥ 65 

anos para 2023 (23.446.526 pessoas) (34), teríamos, no país, 12.942 pessoas com a doença, em todos os seus tipos e 

estágios.  

Portanto, mesmo com a melhora do diagnóstico, a prevalência da ATTR-CM continua sendo muito baixa, 
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considerando-se que a população brasileira é composta por mais de 212 milhões de pessoas, sendo considerados os dados 

mais recentes do IBGE (34). 

Para o diagnóstico de ATTR-CM, é importante a observação de alguns sinais clínicos, incluindo, por exemplo, a 

“cura natural” da hipertensão com descontinuação da terapia antihipertensiva, intolerância aos beta-bloqueadores na IC 

recém diagnosticada, histórico de IC com síndrome do túnel do carpo, estenose espinhal lombar e ruptura do tendão do 

bíceps. 

Adicionalmente, a presença de neuropatia autonômica ou periférica não explicada sugere a possibilidade de 

ATTRh (que também pode ocorrer, ocasionalmente, em pacientes com a forma selvagem da doença). (13) 

Vale ressaltar que o diagnóstico precoce da amiloidose cardíaca é fundamental, pois o prognóstico piora 

rapidamente com a deposição contínua da proteína amiloide e subsequente avanço da disfunção dos órgãos. Segundo a 

SBC, o reconhecimento de “sinais de alerta” pode auxiliar na presunção do diagnóstico da amiloidose cardíaca nos 

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

 

Quadro 1 - Pistas clínicas que podem levantar a suspeita de amiloidose cardíaca em pacientes com manifestações de 
insuficiência cardíaca, segundo o posicionamento para diagnóstico e tratamento da amiloidose cardíaca da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia (32) 

 



 

20 

 

Em pacientes sintomáticos ou com suspeita da doença, a biópsia endomiocárdica é o padrão ouro para 

diagnóstico da ATTR-CM e apresenta sensibilidade e especificidade próximas de 100%, se os fragmentos tiverem sido 

coletados de múltiplos sítios (é recomendado ≥ 4). 

A identificação definitiva da proteína precursora deve ser determinada por imuno-histoquímica ou pelo padrão 

ouro, que consiste na dissecção a laser e análise de espectrometria de massa (20). Outras biópsias de tecidos, como o 

aspirado da gordura abdominal, têm sensibilidade variável e, no caso de doença do tipo selvagem, o aspirado de gordura 

tem sensibilidade de apenas 15% (35). Contudo, é relevante destacar que, devido à complexidade da realização da biópsia 

e os riscos inerentes associados ao procedimento, essa opção diagnóstica deve ser cuidadosamente selecionada e, 

empregada somente em casos específicos (46–48) (36–38). 

De acordo com o “Guideline de Cintilografia com Marcadores Ósseos para Pesquisa de Amiloidose Cardíaca por 

Transtirretina” publicado em 2019 pela Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear, apesar da biópsia endomiocárdica ainda 

ser citada como padrão ouro para o diagnóstico de amiloidose cardíaca, a investigação recentemente tornou-se mais 

acessível, devido à incorporação de radiotraçadores ósseos. Captação grau 2 ou 3 (de acordo com a escalade avaliação de 

Perugini) e gamopatia monoclonal associada podem necessitar de biópsia confirmatória (neste caso preferencialmente 

cardíaca) com espectrometria de massa do tecido para confirmação do subtipo de amiloide. Alguns autores sugerem ser 

desnecessária a biópsia cardíaca nas captações grau 3, uma vez que valores de sensibilidade de 90% e especificidade de 

97% para o diagnóstico de ATTR-CM foram encontrados (39). 

A amiloidose cardíaca apresenta manifestações clínicas variadas. Um método diagnóstico não invasivo ideal 

identificaria o envolvimento cardíaco na amiloidose e confirmaria o subtipo etiológico. Nenhuma ferramenta de 

diagnóstico existente pode fornecer essas informações individualmente, necessitando de uma abordagem de imagem 

cardíaca com multimodalidade. A eletrocardiografia, ecocardiografia e medicina nuclear são importantes ferramentas 

utilizadas na abordagem multimodal para o diagnóstico da amiloidose cardíaca (40). Ruberg et al., (2019) (41) ressaltam 

que a única forma de diagnóstico por imagem, portanto, sem necessidade de biópsia cardíaca invasiva, é a cintilografia 

nuclear com radiotraçador ósseo. Sua realização pode fornecer um diagnóstico combinado com a análise sanguínea e de 

urina para avaliação de amiloidoses de cadeia leve. 

Para os portadores assintomáticos e para a confirmação de casos suspeitos com ou sem história familiar, o teste 

genético tem um papel importante no diagnóstico da ATTR-CM. A identificação genética é realizada por meio de testes 

de DNA (utilizados no diagnóstico présintomático e sintomático), imunomarcação com anticorpos anti-TTR ou análise 

proteômica por espectrometria de massa (19,42–44). 
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Devido à complexidade do diagnóstico, a SBC propôs um fluxograma de avaliação clínica associada a abordagem 

de imagem multimodal, laboratorial e genética, no sentido de orientar os profissionais para o adequado diagnóstico da 

ATTR-CM. 

A etapa preliminar e fundamental é o estabelecimento da suspeita clínica, baseada na história clínica, exame 

físico, com achados sugestivos de amiloidose cardíaca ao ECG, ecocardiograma e ressonância magnética cardíaca. A 

seguir, em casos com alta suspeita clínica, deve-se proceder a investigação das cadeias leves monoclonais de 

imunoglobulinas para uma triagem efetiva da presença de AL, pois o diagnóstico da forma AL é uma urgência médica, 

devendo-se evitar ao máximo o retardo para o início do tratamento, o que se associa à acentuada piora do prognóstico 

(19). 

É importante ressaltar que todas as tecnologias necessárias para o diagnóstico da ATTR-CM citadas acima estão 

incorporadas no SUS. Consequentemente, não há necessidade de incorporação de nenhuma tecnologia adicional para o 

diagnóstico ATTR-CM no SUS. 

 

4.2 Tratamento recomendado 

Os principais objetivos do tratamento da ATTR-CM são o manejo sintomático e a prevenção da formação de novos 

depósitos de fibrilas amiloides (13,32,45). 

 

4.2.1 Tratamento sintomático 

A importância do diagnóstico correto da amiloidose reside no fato do tratamento ser diferente das outras formas 

de IC. O tratamento sintomático não modifica o curso da doença, mas é recomendado como forma de minimizar o impacto 

das manifestações da ATTR-CM, como IC e arritmia (45,46). 

Segundo as diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) para IC, que inclui diuréticos de alça constituem a 

base do tratamento da IC em pacientes com cardiomiopatia associada à TTR. Segundo essa mesma diretriz clínica, não há 

evidências que sugiram que as três terapias altamente eficazes na IC com fração de ejeção reduzida (inibidores da enzima 

conversora da angiotensina/bloqueadores dos receptores da angiotensina/inibidores da neprilisina dos receptores da 

angiotensina, betabloqueadores e antagonistas dos receptores mineralocorticóides) melhoram a sobrevida dos pacientes 

com ATTR-CM, os sintomas e a QV em pacientes com amiloidose cardíaca. Além disso, nesses pacientes, essas classes de 

medicamentos são frequentemente mal toleradas, resultando em hipotensão (47). 
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Na classe dos diuréticos de alça, a furosemida está incluída na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais e, 

portanto, disponível à população por meio do SUS (48). 

 

4.2.2 Transplante  

Embora o transplante de fígado tenha sido usado para tratar a forma hereditária da ATTR-CM, visto que o 

procedimento permite a diminuição da TTR circulante, mesmo nesses casos, pode haver progressão da doença como 

resultado da deposição da ATTRw mutante preexistente (49). Ele não é indicado para pacientes com a forma selvagem da 

doença (13,47). 

Segundo o primeiro Consenso Europeu para a PAF-TTR, (50) o transplante combinado de coração e fígado é 

recomendado para pacientes selecionados com mutações não Val30Met e que apresentem cardiomiopatia. Já o 

transplante cardíaco isolado pode ser uma opção para pacientes com IC em estágio final, quando é excluída a doença 

extracardíaca significativa (47,51). A mais recente diretriz da ESC para IC, publicada em 2021, recomenda que o 

transplante de coração e/ou fígado deve ser considerado apenas em pacientes com ATTR-CM hereditário com doença 

terminal (47). 

É importante ressaltar que o transplante cardíaco não é uma opção viável para a maioria dos pacientes com ATTR-

CM devido à escassez de órgãos doadores, à idade avançada da maioria dos indivíduos acometidos com a doença, além 

da necessidade de uso contínuo de imunossupressores e suas consequências, especialmente, em relação aos potenciais 

eventos adversos. 

Por meio do Sistema Nacional de Transplantes, o SUS disponibiliza os procedimentos para a realização dos 

transplantes cardíaco e hepático. Além disso, por meio da Política de Assistência Farmacêutica, o SUS disponibiliza os 

imunossupressores para a prevenção da rejeição a esses órgãos transplantados, cujas diretrizes de manejo estão definidas 

pelos respectivos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para imunossupressão ao transplante cardíaco 

(Portaria Conjunta nº 2 de 05 de janeiro de 2021) (52) e imunossupressão ao transplante hepático no adulto (Portaria 

Conjunta nº 5, de 22 de junho de 2017) (53). 

 

4.2.3 Tratamento específico da cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina 

O tafamidis meglumina (e o seu bioequivalente tafamidis) é o único medicamento para o tratamento específico 

da amiloidose cardíaca, sendo registrado pelo Food and Drug Administration (FDA), EMA (54–56) e Anvisa (57). Assim, o 
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medicamento foi incluído em guidelines internacionais e nacionais para o manejo da doença, a partir dos critérios de 

elegibilidade definidos em cada um desses documentos técnicos. A descrição e o posicionamento do tafamidis em tais 

guidelines estão apresentados no Quadro 2. 

 

Quadro 2 - Recomendações de uso do tafamidis no tratamento específico da cardiomiopatia amiloide associada à 
transtirretina por sociedades médicas internacionais e nacionais. (47,58–61) 

Sociedade médica Recomendação 

European Society of Cardiology (ESC) (47) Tratamento de pacientes com ATTR-CM selvagem e hereditária, classes NYHA I a III 

Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) 

(47) 

Tratamento de pacientes com ATTR-CM selvagem e hereditária, classes NYHA I a III, 

em pacientes com insuficiência cardíaca, sem disfunção renal grave, devendo-se 

iniciar a terapia nas fases mais precoces da doença 

German Cardiac Society (DGK) (58) 
Recomenda-se iniciar o tratamento com tafamidis o mais rápido possível para 

pacientes com ATTR-CM que atendem a todos os critérios de diagnóstico e do estudo 

Sociedade Canadense de Cardiologia 

(CCS/CHFS) (59) 

Recomenda-se o uso de tafamidis (se disponível) para tratamento de pacientes com 

amiloidose cardíaca ATTR e sintomas NYHA classe I-III 

Sociedade Americana de Cardiologia (AHA) 

(60) 

Tratamento de pacientes com doença predominantemente cardíaca selvagem e 

hereditária, classes NYHA I a III 

American College of Cardiology (ACC) / 

Sociedade Americana de Cardiologia (AHA) 

/ Heart Failure Society of America (HFSA) 

(61) 

Tratamento de determinados pacientes com ATTR-CM selvagem e hereditária, 

classes NYHA I a III, com o objetivo de reduzir a morbidade e mortalidade 

cardiovascular 

 

4.3 Necessidades médicas não atendidas 

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

não atendida, uma vez que essa doença está inserida no seguinte contexto: 

a) As amiloidoses sistêmicas se caracterizam pelo depósito de substância amiloide nos tecidos, resultando em 

morbidade cronicamente debilitante e alta taxa de mortalidade (1). Quando se manifesta na forma de amiloidose 

cardíaca pode levar a um quadro de IC progressiva. Os pacientes sem tratamento e com as formas hereditária ou 

selvagem da ATTR-CM apresentam uma mediana de sobrevida de 2,5 anos e, de aproximadamente, 3,5 anos após 

o diagnóstico, respectivamente (13). Devido à natureza progressiva da doença, iniciar um tratamento eficaz, que 

mude o curso da doença, é essencial para os pacientes. Cumpre informar que essa questão foi extensamente 

discutida previamente na 113ª reunião da Conitec (62), que discutiu a incorporação do tafamidis meglumina para 
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pacientes com ATTR-CM, sendo que dois especialistas (um convidado externo e outro membro interno da 

Comissão) concordaram que, quanto mais precoce for o diagnóstico e quanto mais assertivo e rápido for o 

tratamento específico, melhor será o prognóstico do paciente. 

b) Para pacientes que apresentam os critérios de elegibilidade e que tenham condição clínica para submissão aos 

procedimentos de transplante, o SUS disponibiliza o transplante cardíaco e hepático, procedimentos esses 

recomendados pela ESC em sua diretriz clínica para manejo e tratamento da Amiloidose Cardíaca em pacientes 

com ATTR-CM do tipo hereditária (transplante é contraindicado para ATTR-CM do tipo selvagem) (47). 

c) No relatório de recomendação preliminar elaborado pelo Comitê de Medicamentos da Conitec (CP nº 70/2020) 

(63), em que avaliou tafamidis meglumina para o tratamento de pacientes com ATTR-CM, apesar de citar o 

transplante hepático como uma opção de tratamento, reconheceu-se que este não é indicado para todos os 

pacientes, especialmente, na população com idade mais avançada, como a proposta no dossiê (> 60 anos) (63).  

d) No caso do transplante cardíaco, o supracitado relatório do Comitê de Medicamento informa que, apesar de 

disponível no SUS, somente uma população restrita de pacientes teria acesso, dada a restrição na oferta e dos 

riscos envolvidos para os pacientes com idade mais avançada, como a proposta no dossiê (> 60 anos) (63). 

e) Dadas as limitações do tratamento sintomático com diuréticos de alça e, também, do transplante, nesse caso, 

tanto do ponto de vista clínico quanto operacional, o início do tratamento específico com tafamidis 61 mg nos 

pacientes com ATTR-CM pode representar uma inovação para os pacientes, médicos assistentes e para o próprio 

sistema público de saúde. 

f) A nova formulação de tafamidis meglumina, o tafamidis ácido livre (61 mg), quando usado em dose única diária, 

se mostrou bioequivalente ao tafamidis meglumina 80 mg/dia (4 x 20 mg), conforme será discutido no Anexo 1. 

Com essa nova formulação, a administração do tafamidis é feita por via oral, uma única vez ao dia, permitindo 

maior comodidade posológica em um cenário onde a maior parte dos pacientes são idosos (> 60 anos de idade) 

e polimedicados. 

Diante da relevância do tema e, pelo fato de que não há alternativa de tratamento efetivo e seguro da ATTR-CM 

no SUS, o demandante entende que há uma necessidade médica não atendida para o tratamento dos pacientes com essa 

condição clínica. Assim, o demandante acredita que a continuidade da discussão da incorporação do tafamidis é um tema 

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

 

4.4 Recomendações anteriores da Conitec 

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

cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina do tipo selvagem ou hereditária, classes NYHA II e III, em pacientes 

acima de 60 anos de idade foi submetida para avaliação da Conitec, por meio da empresa Wyeth Indústria Farmacêutica 
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LTDA. 

 No relatório técnico nº 600 de março de 2021, tendo como decisão final a não incorporação do tafamidis 

meglumina, os membros do plenário concordaram que, embora a demanda envolva proposta de tratamento para 

uma condição clínica rara, o preço proposto para incorporação da tecnologia apresentado pelo demandante era 

muito elevado e não justificado pelas evidências científicas apresentadas, pouco robustas, pois, ainda que a 

evidência tenha sido avaliada de boa qualidade, baixo risco de viés e alta certeza de evidência para o desfecho 

primário clinicamente importante, esta possui limitação amostral e imprecisões significativas a ser consideradas. 

(15); 

 No relatório técnico nº 795 de dezembro de 2022, tendo novamente como decisão final a não incorporação do 

tafamidis meglumina os membros do plenário concordaram que, embora a demanda envolva proposta de 

tratamento para uma condição clínica rara, com boa evidência, deve ser considerada a razão de custo-efetividade 

e o impacto orçamentário da tecnologia, visto as incertezas relacionadas a população elegível. 

Nas duas primeiras submissões (relatório nº 600/2021 e relatório nº 795/2022), foram incluídos dois estudos, um 

randomizado de fase III e um estudo aberto de fase II. Na submissão atual, foi incluído apenas o estudo randomizado fase 

III já referido nas submissões anteriores. Assim também, na submissão atual, o demandante replicou o modelo 

apresentado no relatório técnico nº 795 de 2022, no qual foi apresentado uma análise de custo-utilidade, utilizando um 

modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov para simular múltiplos estados de saúde 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 submissão, o modelo foi desenvolvido com o preço por cápsula de R$ 547,89 da tecnologia com um 

custo mensal por paciente de R$ 49.310,10, considerado com base em três cápsulas diárias, o que significa uma diferença 

de 32% sobre o custo de tratamento mensal, por paciente, em relação ao PMVG 17% e posologia de 4 cápsulas diárias.  

Na primeira submissão, o tafamidis meglumina resultou em ganhos em AVAQ e AVG a partir de custos 

incrementais de, respectivamente, R$ 931.918,37 e R$ 760.018,87 por unidade de benefício incremental por paciente em 

um horizonte temporal lifetime de 25 anos. Como resultados da análise, uma ampliação de uso do tafamidis meglumina 

no tratamento da CM-TTR resultou em um impacto orçamentário de R$ 31,4 milhões no primeiro ano e, em um horizonte 

de temporal de 5 anos, foi calculado um total acumulado de aproximadamente R$ 1,46 bilhão. 

Na segunda submissão, conforme relatório nº 795/2022, tafamidis meglumina resultou em ganhos em anos de 

vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG) a partir de custo incremental de R$ 473.457,61 e R$ 

369.124,83, respectivamente, por paciente, em um horizonte temporal lifetime de 25 anos. Como resultados da análise 

foi calculado um impacto orçamentário no cenário de referência de R$ 19,8 milhões no primeiro ano após incorporação 
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do medicamento no SUS e, em um horizonte de temporal de 5 anos, e um total acumulado de aproximadamente R$ 721,7 

milhões em cinco anos. 

Na submissão atual, com o modelo de redução anual nos primeiros cinco anos, foi considerado o preço por cápsula 

de R$ 252,35 no primeiro ano, em que foi aplicado um desconto de 46% para o em relação à última aquisição realizada 

pelo MS em 2021, e ao longo de cinco anos com aplicação do desconto adicional o preço por cápsula será de R$ 185,05 

sendo que, a partir do sexto ano até o final do horizonte temporal, o preço é o mesmo do quinto ano. Nesse modelo o 

tafamidis meglumina resultou em AVAQ e AVG a partir de custos incrementais de, respectivamente, R$ 473.457,61 e R$ 

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

 

Principais diferenças do atual relatório com os relatórios anteriores 

No sentido de contribuir com as avaliações pelo Comitê de Medicamentos da Conitec, o demandante apresentou 

o Quadro 3 que compara as principais características das duas submissões anteriores com a atual. 
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Quadro 3 -  Característica dos dossiês de incorporação do tafamidis meglumina e tafamidis para o tratamento específico da cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina 

submetidos ao Comitê de Medicamentos da Conitec elaborado pelo demandante. 
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Em relação à tecnologia, o demandante submeteu o pedido de registro sanitário do tafamidis na forma de ácido 

livre (Vynkella®), que, na apresentação de 61 mg, é bioequivalente ao tafamidis meglumina (Vyndaqel®) na dose diária de 

80 mg, para o tratamento da cardiomiopatia. Assim, em 16 de novembro de 2022, o registro para este novo medicamento 

foi aprovado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) (57), com o respectivo Preço Fábrica aprovado pela 

Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) em maio de 2023. 

Sendo assim, as principais alterações na submisão atual é a inclusão do tafamidis 61 mg, bioequivalente ao 

tafamidis meglumina na dose diária de 80 mg, além nova proposta de preço unitário, que reduz o custo de tratamento 

por paciente em relação à segunda submissão de agosto de 2022, o qual contém um desconto do tafamidis meglumina 

20 mg sobre o preço unitário do último contrato firmado com o Ministério da Saúde (MS), seguido de uma redução anual 

adicional, ano a ano, no período de cinco anos. A proposta contempla uma redução de 46% no preço do medicamento 

para o primeiro ano da incorporação, com descontos progressivos adicionais ao ano. Na primeira demanda, o demandante 

considerou o uso de quatro cápsulas diárias, entretanto o custo foi calculado com base em três cápsulas para aplicação 

do desconto. 

 

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

Após o registro do tafamidis meglumina (Vyndaqel®) nas principais agências regulatórias internacionais, o 

tafamidis 61 mg (Vynkella®) para tratamento da ATTR-CM, do tipo selvagem ou hereditária obteve, também, o respectivo 

registro na Anvisa (em 16 de novembro de 2022), no FDA (em maio de 2019) na categoria de medicamentos órfãos (54,55) 

e no EMA (em fevereiro de 2020) (56). 

As principais informações do tafamidis estão apresentadas no Quadro 4 de acordo com as informações presentes 

na bula oficial da Anvisa (57). 

 

Quadro 4 - Características do tafamidis, considerando as informações da bula oficial aprovada na Anvisa (57). 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Tafamidis  

Nome comercial Vynkella® 

Apresentação Vynkella® 61 mg em embalagens contendo 30 cápsulas 

Detentor do registro Pfizer Brasil Ltda. 

Fabricante Pfizer Brasil Ltda. 

Indicação aprovada na 

Anvisa 

Tratamento de amiloidose associada à transtirretina em pacientes adultos com cardiomiopatia de 

tipo selvagem ou hereditária para reduzir todas as causas de mortalidade e hospitalização 
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relacionada a doenças cardiovasculares. 

Indicação proposta 

Tratamento de amiloidose associada à transtirretina em pacientes adultos com cardiomiopatia 

amiloide associada à transtirretina do tipo selvagem ou hereditária, classes NYHA II e III, em 

pacientes acima de 60 anos de idade. 

Posologia e Forma de 

Administração 
61 mg de tafamidis por via oral, uma vez ao dia 

Patente 
PI0317463 (produto / princípio ativo), vigência prevista até 19/12/2023. 

BR112017003421 (derivado do produto), vigência prevista até 31/08/2035. 

Fonte: Informações disponíveis no dossiê do demandante. 

 

5.1  Posologia e modo de administração 

Para pacientes com ATTR-CM (proposta de incorporação), a dose recomendada é 61 mg de tafamidis por via oral, 

uma vez ao dia (57). É importante ressaltar que cada cápsula de 61 mg de tafamidis é bioequivalente a 80 mg de tafamidis 

meglumina (quatro cápsulas de 20 mg de tafamidis meglumina) e não é intercambiável por mg (57), conforme discutido 

no Anexo 1. 

 

5.2 Mecanismo de ação 

Tafamidis é um derivado de benzoxazol que atua como um estabilizador seletivo de TTR de alta afinidade e 

seletividade. Seu mecanismo de ação baseia-se na inibição da dissociação dos tetrâmeros de TTR mediante interação 

seletiva aos sítios de ligação da tiroxina. O tafamidis se liga, com cooperatividade negativa, aos dois sítios de ligação da 

tiroxina na forma tetrâmera nativa de TTR. Esta ligação previne a dissociação em monômeros, etapa limitante da 

velocidade no processo amiloidogênico (57,64). Desta forma, tafamidis estabiliza cineticamente as formas selvagem e 

mutantes de TTR sob condições desnaturantes e condições fisiológicas, além de interromper a cascata amiloidogênica 

iniciada pela dissociação do tetrâmero e dobramento incorreto do monômero (65–67). 

 

5.3 Propriedades farmacocinéticas 

Após administração oral da cápsula de tafamidis 61 mg uma vez ao dia, a concentração plasmática máxima (Cmáx) 

é atingida em um tempo médio (Tmáx) dentro de 4 horas após a administração em estado de jejum (57). A administração 

concomitante de uma refeição rica em gorduras e com alto teor calórico alterou a taxa de absorção, mas não a extensão 

da absorção. Estes resultados suportam a administração do Vynkella® com ou sem alimentos. Com base nos resultados 
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farmacocinéticos da população, a depuração oral aparente de tafamidis é de 0,263 L/h e a meia-vida média da população 

é de aproximadamente 49 horas (57). 

 

5.4  Preço proposto para incorporação 

O demandante elaborou um histórico em relação as duas submissões anteriores. A primeira submissão ocorreu 

em agosto de 2020 e, após a Consulta Pública (CP) de nº 70 de janeiro de 2021, na 95ª reunião ordinária do Comitê de 

Medicamentos Conitec, no dia 03 de março de 2021, o Comitê deliberou pela recomendação final de não incorporação 

do tafamidis meglumina 80 mg/dia para tal indicação. À época, os membros do Comitê reconheceram que a demanda 

envolvia a proposta de tratamento para uma condição clínica rara; porém, o preço proposto para incorporação da 

tecnologia era muito elevado, não sendo justificado pelas evidências científicas apresentadas, consideradas pouco 

robustas (68). 

A partir dessa primeira decisão, a empresa fez uma ressubmissão do pedido de incorporação do tafamidis 

meglumina (Vyndaqel®) (80 mg/dia) para o tratamento da cardiomiopatia por transtirretina (TTR) para esta mesma 

população de pacientes. Nessa segunda submissão, em abril de 2022, a empresa desenvolveu um novo dossiê de 

incorporação com vistas a endereçar as objeções apresentadas anteriormente, apresentando inclusive, nova proposta de 

preço, que continha um desconto significativo no primeiro ano da incorporação e descontos progressivos ao longo de 

cinco anos. Em novembro do mesmo ano, o Comitê de Medicamentos deliberou preliminarmente, pela não incorporação 

do medicamento nos termos da CP nº 77 de 04 de novembro de 2022) (69,70). Em síntese, esse posicionamento foi 

justificado, porque, embora fosse reconhecida que a demanda envolvia uma proposta de tratamento para uma condição 

clínica rara, de um produto com relevância clínica, com boa evidência científica, a razão de custo-efetividade incremental 

(RCEI) era elevada e a análise de impacto orçamentário (AIO) apresentava incertezas relacionadas à população elegível. 

A fim de endereçar as objeções apresentadas pelo Comitê de Medicamentos, em resposta à CP nº 77/2022, a 

empresa apresentou evidências de mundo real que corroboraram as evidências clínicas oriundas do ensaio clínico 

randomizado (ECR) denominado ATTR-ACT (71), bem como um novo modelo de AIO, em que foram revisitadas as 

principais variáveis que pudessem gerar incertezas ao modelo. Adicionalmente, a empresa propôs um acordo de 

compartilhamento de risco e apresentou uma proposta de estudo colaborativo para a caracterização epidemiológica da 

ATTR-CM no país. Apesar de todos os argumentos e propostas apresentados, o Comitê de Medicamentos da Conitec 

manteve seu entendimento inicial e, no dia 22 de dezembro de 2022, por meio da Portaria SCTIE/MS nº 177, tornou-se 

pública a decisão final de não incorporação do referido medicamento no SUS (72). 

Paralelamente ao processo de avaliação pelo Comitê de Medicamentos da Conitec do tafamidis meglumina 
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(Vyndaqel®), a empresa submeteu o pedido de registro sanitário do tafamidis na forma de ácido livre (Vynkella®), que na 

apresentação de 61 mg, é bioequivalente ao tafamidis meglumina (Vyndaqel®) na dose diária 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 

(57), com o respectivo Preço Fábrica aprovado pela CMED em maio de 2023. 

Assim, por meio desse atual dossiê, a Pfizer submete o pleito de incorporação do tafamidis 61 mg, bioequivalente 

ao tafamidis meglumina na dose diária de 80 mg, para tratamento da população de pacientes com ATTR-CM, ATTRw ou 

ATTRh, classes funcionais NYHA II e III, acima de 60 anos de idade. 

Dessa forma, para facilitar a interpretação dos valores, foi necessária a elaboração de um quadro comparativo 

em relação as submissões anteriores e a submissão atual. 

 

Quadro 5 - Comparação dos preços disponíveis nas submissões anteriores. 
Submissão de tafamidis 

meglumina 20 mg 

Preço unitário Custo tratamento mensal 

Primeira submissão ▪ R$ 547,89 ▪ R$ 49.310,10 

Segunda submissão 

▪ Ano 1: R$ 252,35 

▪ Ano 2: R$ 235,52 

▪ Ano 3: R$ 218,70 

▪ Ano 4: R$ 201,88 

▪ Ano 5: R$ 185,05 

▪ Ano 1: R$ 30.281,44 

▪ Ano 2: R$ 28.262,68 

▪ Ano 3: R$ 26.243,92 

▪ Ano 4: R$ 24.225,15 

▪ Ano 5: R$ 22.206,39 

 

Quadro 6 - Apresentações de preços disponíveis para a tecnologia – submissão atual. 

Ano** 
Preço unitário proposto pela 

empresa 
Custo do tratamento mensal PMVG (0%) 1 

Preço praticado em 
compras públicas2 

1 R$ 448,22 R$ 13.446,45 

R$ 1.417,05 Não encontrado 

2 R$ 420,38 R$ 12.611,51 

3 R$ 394,28 R$ 11.828,41 

4 R$ 369,80 R$ 11.093,94 

5 R$ 346,84 R$ 10.405,07 
1Tabela CMED atualizada em 07/02/2024; Foi considerado o PMVG 0%, pois é o único disponível na tabela CMED. 
2 As buscas no BPS e SIASG não demonstraram nenhum registro para o medicamento. 

 

6. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

O objetivo desta parte do relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pela Pfizer Brasil LTDA, sobre 

a eficácia e a segurança do tafamidis 61 mg para o tratamento de pacientes com ATTR-CM (selvagem ou hereditária), 

classes NYHA II e III e acima de 60 anos de idade, visando avaliar sua ampliação de uso no Sistema Único de Saúde (SUS), 
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visto que a tecnologia já é incorporada para o tratamento da polinueropatia amiloidótica familiar em estágio inicial da 

doença. 

 

6.1 Evidências apresentadas pelo demandante 

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avaliação: qual a eficácia e a segurança do 

tafamidis no tratamento da ATTR-CM, selvagem ou hereditária, classes funcionais NYHA II e III, 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. 

 

Quadro 7 - Pergunta PICO (paciente, intervenção, comparação e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo 
demandante. 

P - População Pacientes acima de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina 
(hereditária ou selvagem), classe NYHA II e III 

I - Intervenção Tafamidis 

C - Comparação Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante 

O - Desfechos Primários: 
• Hospitalização por causas cardiovasculares 
• Mortalidade por todas as causas 
• Qualidade de vida 
 
Secundários: 
• Teste de caminhada de seis minutos 
• Eventos adversos não graves ou totais 
• Eventos adversos graves 

Desenho de Estudo Ensaio clínico randomizado 

 

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

não haver alternativas medicamentosas para a condição clínica. 

Em relação à pergunta PICO, a população se manteve a mesma nas três submissões, qual seja:  pacientes acima 

de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina (hereditária ou selvagem) nas classes NYHA 

II e III. 

No entanto, nas duas submissoes anteriores (relatório nº 600/2021 e relatório nº 795/2022) não houve restrição 

do comparador e na submissão atual o comparador foi descrito como “placebo, melhor cuidado de suporte ou 

transplante”. Todavia, conforme descrito no dossiê do demandante, o SUS disponibiliza os procedimentos para a 
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realização dos transplantes cardíaco e hepático; portanto, foram considerados além do cuidado de suporte (tratamento 

sintomático) e placebo. 

Em relação submissões anteriores (relatório nº 600/2021 e relatório 795/2022) foi utlizado como intervenção, o 

tafamidis meglumina. Na submisssão atual, o demandante utilizou o tafamidis ácido livre administrado como uma cápsula 

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

Na primeira submissão (relatório nº 600/2021), os desfechos foram descritos como avaliação clínica: eficácia, 

segurança e qualidade de vida relacionada à saúde. Entre a segunda submissao e a atual, houve um melhor detalhamento 

dos desfechos de segurança. Nas duas submissões anteriores, para os tipos de estudos, foram considerados metanálises, 

revisões sistemáticas, ensaios clínicos e estudos observacionais enquanto na submissão atual, apenas ensaios clínicos 

randomizados.  

O detalhamento dessas diferenças observadas entre as submissões está apresentado no Quadro 8. 

 

Quadro 8 - Diferenças observadas entre as submissões anteriores e a atual no que se refere a Pergunta PICO. 
 Primeira submissão Segunda submissão Submissão atual 

Tecnologia  
Tafamidis meglumina (Vyndaqel®) em cápsulas de 20 mg 

Tafamidis ácido livre 
(Vynkella®) em cápsulas de 
61 mg 

População Pacientes acima de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina (hereditária ou 
selvagem), classe NYHA II e III 

Intervenção Tafamidis meglumina Tafamidis 

Comparador 
Sem restrição de comparador 

Placebo, melhor cuidado de 
suporte ou transplante 

Desfechos Avaliação clínica: eficácia, 
segurança e qualidade de vida 
relacionada à saúde 

Primários: redução da hospitalização e 
de mortalidade por todas as causas, e 
qualidade de vida relacionada à saúde  
Secundários: Perfil de eventos 
adversos e teste de caminhada de seis 
minutos 

Primários:  
• Hospitalização por causas 

cardiovasculares  
• Mortalidade por todas as 

causas  
 • Qualidade de vida 

Secundários: 
• Teste de caminhada de 

seis minutos  
• Eventos adversos não 

graves ou totais  
• Eventos adversos graves 

Tipos de estudo Meta-análises, revisões 
sistemáticas, ensaios clínicos e 
estudos observacionais 

Revisões sistemáticas com e sem meta-
análises, ensaios clínicos e estudos de 
coorte prospectivos e retrospectivos 

Ensaio clínico randomizado 

 

Na submissão atual, o demandante optou por incluir apenas ensaio clínico randomizado (ECR) por considerar que 

se trata do tipo de estudo mais indicado para avaliar a eficácia e a segurança de novas tecnologias em saúde, sendo 

utilizados os seguintes critérios de exclusão: revisões sistemáticas, análise de impacto orçamentário e modelos 
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econômicos; revisões sistemáticas de modelos econômicos ou de análise de impacto orçamentário; revisões narrativas, 

integrativas ou sistemáticas; artigos de opinião; protocolos de pesquisa; guidelines médicos; estudos incompletos ou 

parciais (brief report), estudos que avaliaram as tecnologias em populações étnicas restritas (p.e., população japonesa). 

No aspecto metodológico, para identificar as evidências 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 dossiê do 

demandante). Não foram realizadas buscas na base de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde (LILACS). As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinônimos para população, 

intervenção, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de dados, quando 

disponíveis. As estratégias de busca foram menos específicas e reprodutiveis utilizando termos adequados para a doença 

e para a intervenção sem restrições de datas e com uso do filtro de ensaios clínicos nas bases PUBMED e EMBASE. Não 

foram descritas buscas manuais de referências bibliográficas e abstracts de publicações selecionadas, nem citadas buscas 

em registros de ensaios clínicos (ClinicalTrials.gov). 

Nenhuma meta-análise em pares ou de comparação indireta foi planejada, visto que não há nenhum outro 

medicamento específico e incorporado no SUS para tratamento da cardiomiopatia associada à transtirretina. Nesse 

sentido, os dados foram sintetizados de forma descritiva com quadros e figuras dos estudos primários incluídos no PTC. 

Para a avaliação do risco de viés dos ECR definiu-se, a priori, a utilização da ferramenta de avaliação do risco de 

viés da Cochrane em ensaios randomizados, versão 2.0 (RoB 2.0) (73). 

A avaliação da qualidade da evidência foi realizada por meio do sistema GRADE (Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation). A evidência relevante para pacientes e tomadores de decisão foi graduada 

como alta, moderada, baixa e muito baixa, considerando-se os critérios de rebaixamento (downgrade) da qualidade da 

evidência (limitações metodológicas, evidência indireta, inconsistência, imprecisão de estimativa de efeito e risco de viés 

de publicação) (74). A condução e relato da avaliação da qualidade da evidência seguiu o handbook do GRADE (75). 

A extração dos dados estava bem detalhada, sendo considerada adequada, com base nas informações obtidas 

dos estudos incluídos e das métricas usadas para cada desfecho: risco relativo (RR) para hospitalização por todas as causas 

e Hazard Ratio (HR) para mortalidade (desfechos primários); e diferença de média (DM) para teste da caminhada e taxa 

de EAs para desfecho de segurança (desfechos secundários). 

 

6.1.1 Resultados da busca 

O demandante encontrou 845 registros (incluindo duplicatas) que após a remoção de duplicatas (n=118), 727 



 

36 

referências tiveram seus títulos e resumos avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos. Desses, 15 

artigos foram selecionados para a leitura na íntegra e, após essa análise, uma (01) publicação foi incluída na revisão final. 

 

6.1.2 Caracterização dos estudos incluídos pelo demandante 

O demandante replicou o mesmo estudo da submissão anterior, fazendo uma descrição narrativa dos resultados 

e acrescentou o estudo Lockwood et al., (2020) (76), em que foi demonstrada bioequivalência entre o tafamidis 

meglumina (80 mg) e o tafamidis ácido livre (61 mg). Conforme descrito pelo demandante, após o registro do tafamidis 

ácido livre 61 mg, Elliot et al., (2022) (77) publicaram os resultados de um estudo de extensão (seguimento de 72 meses) 

do estudo clínico ATTR-ACT, sendo que os pacientes tratados originalmente com tafamidis meglumina 80 mg/dia 

passaram a receber tafamidis ácido livre 61 mg, a partir de uma emenda ao protocolo original registrado no 

ClinicalTrials.gov. De forma semelhante ao ATTR-ACT, tafamidis ácido livre 61 mg apresentou redução significativa de 41% 

no risco de mortalidade por todas as causas em pacientes no grupo tafamidis contínuo versus placebo para tafamidis (HR: 

0,59; IC95%: 0,44 -0,79; p<0,001). Esse estudo de extensão foi excluído do PTC, porque é uma análise post hoc do estudo 

ATTR-ACT, tendo o tafamidis meglumina como comparador. A síntese dos resultados de eficácia está apresentada no 

Quadro 9. As referências excluídas na fase de análise dos textos completos estão listadas no Anexo 3. 

 

Quadro 9 -  Estudo incluído no parecer técnico científico sobre a eficácia e segurança do tafamidis no tratamento de 
pacientes com cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina (selvagem ou hereditária), classes NYHA II e III, e acima 
de 60 anos de idade. 
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Descrição narrativa do Ensaio clínico ATTR-ACT  

O estudo pivotal conduzido por Maurer et al., (2018) (71), denominado ATTR-ACT, foi um ensaio clínico 

randomizado de fase III, duplo-cego, controlado por placebo com o objetivo de avaliar a eficácia e segurança do tafamidis 

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

Foram elegíveis pacientes entre 18 e 90 anos com ATTR-CM (selvagem ou hereditária) confirmada pela presença 

de depósitos amiloides em análise de biópsia obtida de sítios cardíacos e não cardíacos e, em pacientes com ATTR-CM 

hereditária, pela presença da proteína precursora de TTR confirmada em análise imunohistoquímica, cintilografia ou 

espectrometria de massa. 

Os desfechos primários avaliados foram, em ordem hierárquica, óbito por todas as causas e frequência de 

hospitalizações relacionadas a problemas cardiovasculares no decorrer dos 30 meses do estudo (utilizando o método de 

Finkelstein-Schoenfeld). Ambos os desfechos (mortalidade e hospitalizações) foram revisados por um comitê 

independente para confirmar que os eventos reportados atendessem aos critérios pré-estabelecidos. Os desfechos 

secundários principais incluíram variação 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-OS)3 , para avaliação da 

qualidade de vida. Além disso, a segurança também foi avaliada. 

Os pacientes selecionados foram randomizados para receber 80 mg/dia de tafamidis meglumina 20 mg (4 

cápsulas de 20 mg), 20 mg/dia do medicamento ou placebo uma vez ao dia, na proporção de 2:1:2, por 30 meses. 

Pacientes que apresentaram eventos adversos possivelmente associados ao tratamento e que poderiam afetar a 

adesão ao regime medicamentoso ou a continuação no estudo foi ofertada a opção 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 randomização). 

A análise por intenção 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 avaliação de eficácia pós-

baseline. Contudo, devido a todos os pacientes randomizados terem preenchido os critérios definidos, a presente análise 

foi, na prática, por ITT tradicional. A análise de segurança incluiu todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose 

de tafamidis meglumina ou placebo. 

Após triagem inicial, 441 pacientes foram elegíveis, 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 hereditária, sendo Val122Ile, Thr60Ala, e Ile68Leu as mutações mais comuns. A adesão ao tratamento pré-definido 

(recebimento de ≥80% das doses programadas) foi alta (97,2% para tafamidis meglumina e 97% para placebo). Destaca-
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se que, dentre os pacientes incluídos, 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 II e 29,5%, NYHA III. Já para 

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

 

Síntese dos resultados por desfecho 

Hospitalização por causas cardiovasculares  

Segundo análise de regressão de Poisson apresentada no ECR ATTR-ACT (71), a taxa de hospitalizações 

relacionadas a causas cardiovasculares foi menor com tafamidis meglumina do que com placebo (0,48 versus 0,70 

hospitalizações por ano; risco relativo: 0,68; IC95%: 0,56-0,81) (71).  

Óbito por todas as causas 

Na análise primária hierárquica do ECR ATTR-ACT (71), que avaliou os óbitos por todas as causas, seguida de 

hospitalização por questões 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 - Análise primária com o método de Finkelstein-Schoenfeld, segundo Maurer et al., 2018 (71). 

 

 

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

redução da mortalidade por todas as causas, com as curvas divergindo após aproximadamente 18 meses de tratamento 

(71). 
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Adicionalmente, uma análise de sensibilidade pré-especificada da mortalidade por todas as causas, que não 

considerou transplante de coração ou implante de dispositivos de assistência circulatória mecânica como morte, indicou 

que tafamidis meglumina reduziu em 33% o risco na comparação versus placebo (HR: 0,67; IC95%: 0,49-0,94), 

confirmando a robustez dos dados observados (71). 

Entre os subgrupos previamente especificados, incluindo aqueles com base no status TTR (selvagem versus 

mutado), classe NYHA (I ou II versus III), e dose de tafamidis meglumina (80 mg/dia versus 20 mg/dia), a diferença na 

mortalidade por todas as causas e frequência de hospitalizações relacionadas a causas cardiovasculares favoreceram 

tafamidis meglumina em relação ao placebo, exceto em pacientes com doença classe NYHA III no baseline, nos quais a 

taxa de hospitalizações foi maior no grupo tafamidis meglumina do que no grupo placebo (71). 

 

Teste de caminhada de seis minutos  

Segundo o estudo ATTR-ACT (71), tafamidis meglumina reduziu o declínio na distância caminhada durante o teste 

de seis minutos, em comparação ao placebo (75,68 m [erro padrão: ± 9,24; p sendo as primeiras diferenças observadas 

no mês seis, considerando-se a avaliação de 155 pacientes no grupo tafamidis e 70 no grupo placebo (71). 

 

Qualidade de vida  

Tafamidis meglumina reduziu o declínio no escore KCCQ-OS em comparação ao placebo (DM: 13,65 [erro padrão: 

± 2,13; p< 0,001]}, também com as primeiras diferenças observadas no mês seis, considerando-se a avaliação de 170 

pacientes no grupo tafamidis e 84 no grupo placebo (71). 

 

Eventos adversos não graves ou totais  

Segundo Maurer et al., (2018) (71), o perfil de segurança do tafamidis meglumina foi similar ao do placebo, sendo 

que os EA foram de intensidade leve a modera. Também não foram observadas diferenças 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). 

 



 

40 

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). 

 

Interrupção 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). 

 

6.1.3 – Qualidade metodológica dos estudos incluídos pelo demandante 

O risco de viés para os desfechos primários e secundários do estudo ATTR-ACT foi considerado baixo para geração 

de sequência aleatória e ocultação de alocação, com sequência de randomização estratificada de acordo com o status da 

transtirretina (TTR - variante vs. forma selvagem) e classificação funcional NYHA, sendo utilizado um sistema interativo de 

resposta online para alocação 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 análise por ITT modificada, com inclusão apenas dos pacientes que recebessem ao 

menos uma dose da terapia alocada e apresentassem ao menos uma avaliação de eficácia disponível após a avaliação 

inicial, todos os pacientes randomizados cumpriram os critérios e foram incluídos nas análises de eficácia para o desfecho 

primário e segurança, sendo, portanto, uma análise por ITT verdadeira. Pôde-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 primário, há um baixo risco de viés por atrito. Contudo, para os desfechos secundários, 

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 avaliação da qualidade de vida). 

Isso pode ser explicado, pois o protocolo do estudo definiu que dados faltantes não seriam imputados de forma alguma, 

logo, a análise não 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 não apresentados na publicação principal. Assim, 

após avaliar os protocolos do estudo disponibilizado junto com a publicação do ensaio clínico randomizado (71), na 
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publicação do racional e desenho do estudo (78) e no registro do ClinicalTrials.gov (NCT01994889), identificaram-se os 

seguintes desfechos de eficácia: percentual de pacientes com estabilização da TTR, concentração plasmática de oligômero 

TTR e troponina I, índice de massa corporal modificado e qualidade de vida avaliada pelo instrumento EQ5D-3L (EuroQol-

5 dimension-3 level). 

Apesar dos resultados desses desfechos não serem apresentados, o que configura risco de viés por relato seletivo 

pelos critérios da Cochrane, vale ressaltar que os desfechos laboratoriais são desfechos clínicos intermediários, e que a 

qualidade de vida também foi avaliada por outro instrumento, reportada no estudo. Este risco de viés não impacta, 

portanto, na qualidade da evidência avaliada para os desfechos descritos no estudo, especialmente os desfechos com 

maior relevância clínica. O desfecho primário 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, não 

foram identificadas outras fontes de vieses. 

Analisando as consideraçõe sobre a avaliação do risco de viés da submissão atual, constata-se que as análises e 

justificativas são idênticas a submisão anterior, que foi avalidada como adequada. 

O resumo da avaliação da qualidade da evidência para os desfechos descritos no estudo ATTR-ACT (71) 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-primário do estudo, assim como na 

submissão anterior (quadro 11) 

 

Quadro 11 - Resumo da avaliação da qualidade da evidência pelo sistema GRADE, considerando o ensaio clínico 
randomizado (ATTR-ACT) (71). 
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Tendo em vista que as consideraçõse sobre a qualidade da evidência é idêntica a submisão anterior, com as 

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

 

6.2 Caracterização do estudo selecionado pelo NATS 

A reprodução da busca pelo NATS, manteve a mesma pergunta PICO estruturada pelo demandante. A estratégia 

de busca utilizada pelo NATS alcançou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante. A evidência incluída 

foi a mesma selecionada e apresentada pelo demandante. 

 

6.3 Efeitos desejáveis da tecnologia 

No estudo ATTR-ACT (16) após 30 semanas de tratamento, o uso de tafamidis meglumina promoveu uma redução 

da mortalidade por todas as causas e hospitalizações relacionadas a doenças cardiovasculares em comparação com 

placebo. O tratamento com tafamidis meglumina também reduziu significativamente o declínio 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 clínico fase 1, aberto e randomizado do tipo cruzado (crossover), conduzido e publicado por 

Lockwood et al., em (2020) (76), mostrou que o tafamidis de ácido livre (61 mg/dia, em cápsula única) e o tafamidis 

meglumina (80 mg/dia, 4 × 20 mg, em cápsulas) são bioequivalentes em um modelo de estado de equilíbrio estável 

(steady-state). 

Com base nos dados desse estudo clínico, o tafamidis ácido livre foi registrado nas agências regulatórias 

internacionais e na Anvisa por meio de comparação da bioequivalência com tafamidis meglumina 80 mg/dia. Como 

limitações desse estudo, podem ser citados a não inclusão de mulheres e a falta de avaliação da bioequivalência em dose 

única com os dos dois medicamentos em comparação. Porém, é importante mencionar que a ATTR-CM é muito mais 

prevalente em homens (a amostra do ensaio clínico ATTR-CT foi composta por mais de 90% de pessoas do sexo masculino) 

e, como a cardiomiopatia é uma doença crônica, o tratamento com tafamidis é contínuo, justificando-se o estudo de 

bioequivalência para doses repetidas. 
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6.4 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

As principais preocupações de segurança identificadas para o tratamento com uso de tafamidis meglumina no 

estudo ATTR-ACT (16) são os eventos adversos que surgiram durante o tratamento que foram geralmente de gravidade 

leve a moderada, e a descontinuação permanente de tafamidis meglumina ou placebo como resultado de eventos 

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

A redução da dose relacionada a eventos adversos foi incomum e os resultados das análises laboratoriais 

relacionadas à segurança não diferiram entre os grupos tafamidis meglumina e placebo. Tanto diarreia quanto infecções 

do trato urinário, eventos adversos relatados anteriormente em pacientes com polineuropatia amilóide familiar, foram 

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

Além disso, a principal limitação do ECR ATTR-ACT foi o fato dos resultados terem sido agregados para os 

pacientes nos grupos NYHA I e II. 

 

6.5 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Comparando os efeitos desejáveis (desfechos de eficácia e qualidade de vida), com os efeitos indesejáveis 

(desfechos de segurança) é possível observar que a literatura avaliada aponta benefícios potenciais no que diz respeito a 

resposta clínica e remissão clínica dos indivíduos, sugerindo similaridades entre as formas farmacêuticas, apesar de não 

serem resultados significativos. 

 

7 EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

Os resultados da síntese de evidência descritos de forma detalhada no dossiê do demandante demonstraram que, 

comparado ao placebo, tafamidis meglumina promove redução da mortalidade por todas as causas (RR: 0,68; IC95%: 

0,56-0,81) e hospitalização por causas cardiovasculares (HR: 0,70; IC95: 0,51-0,96), ambos desfechos primários e duros 

que evidenciam sua eficácia no tratamento em pacientes com ATTR-CM. Também foram observadas redução do declínio 

da capacidade funcional e melhora da qualidade de vida no mês 30, com diferenças observadas logo no mês seis, em 

comparação ao placebo. O perfil de segurança do medicamento foi semelhante ao placebo. 

A partir dos resultados clínicos descritos pelo demandante, foi replicada a mesma análise de custo-utilidade (ACU) 

da submissão anterior, com modelagem de multiestado de Markov, no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, 
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Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications (macro), e uma planilha padronizada. 

 

7.1 Análise da avaliação econômica 

O Quadro 12 apresenta as principais características da avaliação econômica conduzida pelo demandante e a 

avaliação do NATS, com base nas Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica, do Ministério da Saúde. 

 

Quadro 12 - Características do estudo de custo utilidade elaborado pelo demandante. 
Parâmetro Especificação Comentário 

População-alvo 
Pacientes com idade ≥ 60 anos diagnosticados com ATTR-CM (selvagem 

ou hereditária) e classes NYHA II e III 
Adequado 

Perspectiva da análise Sistema Único de Saúde  Adequado 

Intervenção Tafamidis Adequado 

Comparadores Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante Adequado 

Horizonte temporal Lifetime – 25 anos Adequado. 

Desfecho(s) de saúde 

Clínicos: 

 Anos de vida ganho (LY – life years). 

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

Life-Year); 

Adequado 

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos  Adequado. 

Estimativa dos custos 

Macrocusteio (top-down) Médicos diretos (medicamentos, 

administração, hospitalização, manejo de eventos adversos, 

acompanhamento, transplante e dispositivos de assistência mecânica 

cardíaca e morte) 

Adequado 

Moeda Reais (R$/BRL) Adequado 

Tipo de modelo Análise de Custo-Utilidade Adequado 

Tipo de modelagem Modelo multiestado de Markov Adequado 

Análise de sensibildiade Determinística e probabilística Adequado 

Premissa do modelo 

• O estado do paciente (vivo sem transplante, vivo com transplante ou 

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

(71) para placebo e do estudo de extensão do estudo ATTR-ACT (77) para 

o braço tafamidis, considerando ajuste paramétrico para extrapolação 

das curvas 
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 Considerou-se ciclos mensais, seguindo a posologia da intervenção • O 

consumo de tratamento ao longo do tempo considerou o número de 

pacientes vivos e sem transplante em cada classe NYHA 

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

extensão do estudo ATTR-ACT (77) no cálculo dos custos de tratamento.  

• Baseado no estudo de bioequivalência (Anexo 1), considerou-se que 

tafamidis meglumina 80 mg/dia ou tafamidis ácido livre 61 mg são 

tecnologias bioequivalentes 

Unidade Monetária Real Adequado 

Método de Modelagem Modelo multiestado de Markov Adequado  

 

O demandante replicou a avaliação econômica já submetida nas submissões anteriores (relatório nº 600/2021 e 

relatório nº 795/2022) no que se refere aos modelos e parâmetros incluídos. 

Dessa forma, a efetividade atribuída ao tratamento com tafamidis foi determinada no modelo por meio da 

distribuição dos pacientes por estado de saúde. Para cada um dos estados de saúde, foram utilizadas as estimativas de 

sobrevivência e incidência de hospitalizações, de acordo com os resultados do estudo ATTR-ACT (71), para o braço 

placebo, e do estudo de extensão de longo prazo do estudo ATTR-ACT (77) no caso dos pacientes no braço tafamidis. 

Ademais, o modelo assumiu a mortalidade por todas as causas extraída dos dados internos do estudo ATTR-ACT e dos 

dados internos do estudo de extensão 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. É importante salientar que nos estudos, os resultados foram 

medidos de forma agrupada para as classes NYHA I e II. Como neste modelo, tem-se a entrada apenas de pacientes na 

classe NYHA II, assumiu-se que os resultados para o grupo NYHA I e II seriam replicáveis para pacientes na classe funcional 

II. Para o grupo NYHA III, foi utilizado o dado específico para esta classe funcional. 

Em relação a sobrevida, foram utilizados os dados internos do estudo de extensão do estudo ATTR-ACT para 

informar as curvas de sobrevida somente dos pacientes tratados com tafamidis, uma vez que, na extensão estudo, os 

pacientes com placebo que completaram o estudo pivotal ATTR-ACT poderiam realizar o “crossover” e iniciar o 

tratamento com tafamidis (77). Como a análise de custo-utilidade apresentada busca uma comparação de tafamidis vs. 

placebo, os dados do placebo do estudo de extensão produziriam resultados de custo-utilidade imprecisos. Portanto, para 

o braço placebo, foram utilizados os dados de até 30 meses obtidos do estudo ATTR-ACT (71). Uma vez que as curvas de 

sobrevida específicas de cada tratamento divergiram já aos 18 meses da primeira dose, não houve preocupação em usar 

mais tempo de seguimento para o tafamidis do que para placebo. As curvas de sobrevida foram extrapoladas para um 

período maior (300 meses ou 25 anos – horizonte desta ACU) do que aquele de seguimento dos estudos por meio de 
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funções paramétricas de sobrevivência. 

Já para o segundo estado, foi utilizada uma matriz de transição nos meses 24 a 30 do estudo ATTR-ACT. É 

importante ressaltar que a matriz de transição permite o fluxo dos pacientes, tanto para progressão ou regressão da 

doença de acordo com as classes NYHA, conforme também observado no estudo clínico referido. 

Também foi calculado a probabilidade mensal de receber um transplante cardíaco a partir dos dados de 2022 da 

Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), que verificou que a taxa de transplante do órgão foi de 1,7 por 

milhão de pessoas por ano (79). Com base nesta estimativa, a taxa de transplante mensal de órgãos é de 1,42 X 10-7 (ver 

dossiê do demandante). 

A partir dos dados do estudo ATTR-ACT e dos dados do estudo de extensão do estudo ATTR-ACT, foi possível 

estimar o tempo médio de internação dos pacientes tratados com tafamidis e placebo, bem como a incidência de 

internações para ambos os grupos. 

Esses dados foram utilizados para calcular o custo total com as internações entre as duas estratégias de 

tratamento (tafamidis e sintomático), em todo o horizonte da análise. 

O tempo em tratamento foi modelado conforme dados de pacientes em tratamento com tafamidis durante do 

estudo de extensão do estudo ATTR-ACT (77). As curvas mais apropriadas para a modelagem foram selecionadas por meio 

de comparação visual com os dados do estudo e validadas por especialistas na área, de forma que, além de um bom ajuste 

estatístico, forneçam um comportamento clinicamente adequado. Para isso, adotou-se a função exponencial (ver dossiê 

do demandante). 

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

estadiamento da doença e de pacientes transplantados. Os dados de utilidade são provenientes do estudo ATTR-ACT (71), 

a partir da do instrumento EQ-5D-3L (instrumento para medida de QV reportada pelos pacientes) em cinco dimensões 

(mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressão) e três níveis de cada 

problema nenhum problema, problemas moderados e problemas extremos). 

Os dados de utilidade usados no modelo econômico estão apresentados na Quadro 13. 
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Quadro 13 - Dados de utilidade de acordo com a classificação NYHA da ATTR-CM. 

 

 

Foram contabilizados os recursos de saúde associados à aquisição direta do tafamidis 61 mg, acompanhamento 

do paciente, custo do manejo dos EAs, custo da hospitalização, custo do transplante cardíaco, custo do monitoramento 

de rotina e custo de fim da vida. Esses dados foram sistematizados da seguinte maneira, cujos detalhes estão mostrados 

na sequência. 

a) Custo do tratamento da ATTR-CM: Considerou-se o modelo de preço reduzido proposto pelo fabricante para o 

tafamidis 61 mg; 

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

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

c) Custo do transplante cardíaco: Calculado por meio de macrocusteio, a partir da probabilidade de ocorrência 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 unitários definidos na Tabela de Procedimentos do SUS; 

e) Custo de fim de vida: Calculado o custo médio no período 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- Preço para incorporação do tafamidis 61 mg no tratamento da ATTR-CM selvagem e hereditária 

O preço proposto para a incorporação do tafamidis 61 mg é, no ano 1, muito similar ao custo de tratamento 

mensal por paciente em relação ao custo de tratamento da PAF-TTR com tafamidis meglumina 20 mg/dia, considerando-

se o preço unitário praticado no âmbito do contrato nº 174/2023. Ao preço unitário do tafamidis meglumina 20 mg de 

USD 89,704 ou R$ 436,2976 , o custo de tratamento mensal da PAF-TTR é de R$ 13.088,92 versus R$ 13.446,45 nesta 
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proposta. A partir do ano 2 da incorporação, o custo de tratamento da ATTR-CM já será menor, considerando-se os preços 

propostos e apresentados no Quadro 14. Lembrando-se que o custo de tratamento da ATTR-CM com tafamidis meglumina 

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

 

Quadro 14 - Comparação das submissões anteriores e da atual em relação aos parâmetros da avaliação econômica. 
 1ª Submissão Incremental 2ª submissão Incremental 

 Tafamidis 

meglumina 

Tratamento 

sintomático 

 Tafamidis 

meglumina 

Tratamento 

sintomático 

 

Custo total R$ 2.348.889,09 R$ 12.478,73 R$ 2.336.410,36 R$ 1.220.718,42 R$ 11.668,41 R$ 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 (R$/AVAQ 

ganho 

 R$ 931.918,37  R$ 473.457,61 

RCEI (R$/AVG) R$ 760.018,87 R$ 369.124,83 

Fonte: Elaborado com base nas submissões anteriores 

 

Quadro 15 - Parâmetro da avaliação econômica - Submissão atual. 
 Submissão atual  Incremental 

 Tafamidis 61 mg Tratamento sintomático 

Custo total R$ 542.417,54 R$ 10.005.09 R$ 532.412,45 

AVAQ 5,69 2,26 2,43 

AVG 4,27 1,84 3,08 

RCUI (R$/AVAQ ganho  R$ 218.771,40 

RCEI (R$/AVG) R$ 173.132,26 

Fonte: Elaborado com base no dossiê do demandante 

 

Os dados de utilidade descritos nas duas submissões anteriores e na submissão atual são idênticos. 

Na submissão atual, o demandante informou que oss dados de utilidade são provenientes do estudo ATTR-ACT 

(71), a partir da do instrumento EQ-5D-3L (instrumento para medida de QV reportada pelos pacientes) em cinco 

dimensões (mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressão) e três níveis de 

cada problema nenhum problema, problemas moderados e problemas extremos). Sendo assim, foi utilizado como 

referência 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. 
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Na segunda submissão, foi utilizado os mesmos valores, porém referenciando o documento abaixo: 

Brasil. Ministério da Saúde. Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS. Tafamidis meglumina no 

tratamento da polineuropatia amiloidótica familiar relacionada à proteína transtirretina [Internet]. Brasília: CONITEC; 

2018. Disponível em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2021/20210319_relatrio_600_tafamidismeglumina_cm-ttr.pdf 

Na primeira submissão, 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 relação aos dados de utilidade, não é possível confirmar a fonte correta. Considerando que os 

valores de utilidade foram idênticos nas três submissões, a diferença foi observada nos dados de efetividade para obter 

o QALY. 

Na submissão atual, o demandante utilizou os dados de efetividade obtidos do estudo clínico ATTR-ACT (71) que 

avaliou o tafamidis meglumina para a população de interesse, ou seja, pacientes adultos com ATTR-CM (selvagem e 

hereditária), classes NYHA II e III. A partir da confirmação da bioequivalência a eficácia e segurança do tafamidis 61 mg foi 

avaliada por meio de um estudo de extensão (72 meses de seguimento), utilizou-se os dados do estudo de extensão para 

a parametrização das curvas de sobrevida dos pacientes tratados com tafamidis 61 mg no modelo econômico. 

É importante destacar que, sabidamente, os modelos econômicos apresentam limitações, sendo que as mesmas 

devem ser avaliadas criticamente no contexto das avaliações e na tomada de decisão. Neste caso específico, uma 

limitação identificada no modelo aqui descrito é a utilização dos dados de eficácia para os pacientes que iniciam o modelo 

no estágio II, porque, de acordo com o resultado do estudo clínico pivotal, esses dados foram agregados para pacientes 

nos estágios I e II.  

As análises de sensibilidade univariada (DSA) foram realizadas para análises de pares, variando-se cada parâmetro 

incerto entre seus valores de limite superior e inferior. Importante destacar que foi considerada uma variação arbitrária 

de +/-20% para todas as variáveis incluídas na análise, exceto para os dados de utilidade. Neste caso específico, 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 extensão do estudo ATTR-ACT foram utilizados para 

informar as curvas de sobrevida somente dos pacientes tratados com tafamidis 61 mg, uma vez que, na extensão do 
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estudo, os pacientes com placebo que completaram o estudo pivotal ATTR-ACT poderiam realizar o “crossover” e iniciar 

o tratamento com tafamidis 61 mg (77). Portanto, para o braço placebo, foram utilizados os dados de até 30 meses obtidos 

do estudo ATTR-ACT (71) 

Após a avaliação crítica do modelo, constatou-se algumas limitações em sua construção, tais como a falta da 

referência sobre os dados de utilidade e as modificações ao longo das submissões sobre os parâmetros de efetividade, 

mesmo sendo embasado no mesmo estudo clínico.   

Diante desse contexto, ainda permanecem incertezas na análise econômica que pode superestimar os benefícios 

e por consequência a eficiência do uso da tecnologia no âmbito do SUS. 

 

7.2 Avaliação do impacto orçamentário (AIO) 

Foi realizada uma AIO, na perspectiva do Ministério da Saúde, para estimar as consequências orçamentárias da 

incorporação do tafamidis no tratamento da ATTR-CM nas classes NYHA II ou III em pessoas acima de 60 anos de idade e 

com as formas selvagem ou hereditária da doença. Os principais aspectos da AIO foram sumarizados e estão mostrados 

no Quadro 16. 

 

Quadro 16 - Características do modelo de impacto orçamentário do tafamidis no tratamento de pacientes acima de 60 
anos com cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina do tipo selvagem e hereditária. 

População-alvo 
Pacientes com idade ≥ 60 diagnosticados com ATTR-CM (selvagem ou hereditária) e classes 

NYHA II e III 

Perspectiva da análise Sistema Único de Saúde 

Intervenção Tafamidis 61mg 

Comparadores Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante 

Horizonte temporal Cinco anos 

Taxa de desconto Não se aplica 

Estimativa dos custos 

Macrocusteio (top-down) 

Médicos diretos (medicamentos, administração, hospitalização, manejo de eventos adversos, 

acompanhamento, transplante e dispositivos de assistência mecânica cardíaca e morte). 

Moeda Reais (R$) 

Modelo escolhido Modelo estático em Excel 

Análise de sensibilidade Determinística e probabilística 
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Premissas do modelo 

 Baseado no estudo de bioequivalência (Anexo 1), considerou-se que tafamidis 

meglumina 80mg/dia ou tafamidis ácido livre 61mg são tecnologias bioequivalentes. 

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

pacientes em classe NYHA II (58,0%) e NYHA III (20,9%). 

 Foi usada a taxa de óbito no grupo tratado com tafamidis meglumina 80 mg/dia 

(29,5%), a partir dos dados do estudo ATTR-ACT (67). 

 Para o grupo comparador foi usada uma taxa de óbito de 42,9% do ATTR-ACT (67). 

 Foram considerados que, dos pacientes elegíveis, 76% seriam diagnosticados com a 

ATTR-CM selvagem e 24% com a forma hereditária (67). 

 Considerou-se, segundo especialistas da área, que a forma hereditária possui uma 

taxa de diagnóstico maior do que a forma selvagem. 

 100% dos pacientes buscariam acesso ao medicamento no SUS. 

 
 

7.2.1- Métodos 

Os valores dos parâmetros utilizados no modelo foram baseados nos preços propostos para a incorporação do 

tafamidis no SUS. Além disso, para a estimativa da população-alvo, foram utilizados dados aferidos a partir do Sistema de 

Informações Hospitalares (SIA) e do Sistema de Informações Ambulatoriais (SIH) do Departamento de Informática do SUS 

(DATASUS) e dados sistematizados da literatura científica por meio de revisões rápidas para os principais parâmetros do 

modelo. 

 

7.2.2- População elegível 

A partir da estimativa da população acima de 60 anos para o período de cinco anos, de acordo com o IBGE (34), 

projetou-se o número de pessoas com IC no Brasil. O dado de prevalência de IC no país é um dado essencial para o modelo 

de impacto orçamentário. 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 decisão, essa variável foi avaliada de duas maneiras: 

através de uma revisão rápida da literatura e através da utilização de dados de mundo real (DATASUS/SIA/SIH).  

Conforme mostrado abaixo, como os dados aferidos mostraram uma maior incidência de IC na população acima 

de 60 anos na comparação com os achados na literatura (1,01% versus 1,42%), empregou-se o dado aferido a partir das 

bases do SUS. 

• Revisão rápida da literatura para prevalência de IC: A taxa de IC foi avaliada por meio de uma revisão rápida da 
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literatura. Assim, foi selecionada uma revisão sistemática com meta-análise conduzida por Ciaponni et al., (2016) (80) no 

contexto da América Latina, onde os autores objetivaram determinar a prevalência da IC, a partir de estudos 

epidemiológicos com desenhos de estudos variados. Em tal revisão sistemática, foram incluídos 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 metaanálise dos estudos mostrou uma prevalência combinada de 1,01% (IC95% 

0,13%-2,74%).  

• Dados de mundo real (DATASUS) para prevalência de IC: foi realizada uma análise sistematizada dos dados de 

mundo real sobre a prevalência da IC no país, considerando os dados disseminados das bases do DATASUS (SIA/SIH), cujos 

métodos estão descritos no dossiê do demandante. A análise compreendeu 13 anos de seguimento dos pacientes das 

bases SIA/SUS e SIH/SUS. No total, considerando a população ≥ 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 prevalência média, considerando 13 anos de coorte, foi de 1,420% (DP: 0,625; IC95%: 0,957- 1,883). 

 

7.2.2.1- Pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

Evidências mais recentes têm sugerido que a ATTR-CM pode ser encontrada em pacientes com outras condições 

associadas ao envelhecimento, como ICFEP e estenose aórtica (11). Consequentemente, a ICFEP é uma variável 

importante para avaliação. 

Dessa forma, buscou-se estimar a taxa de pacientes com ICFEP por meio de uma revisão rápida da literatura, 

empregando-se o método apresentado no dossiê do demandante. Assim, foi selecionado um estudo conduzido por Tromp 

et al., (2021) (81) que realizou uma análise agrupada baseada em três estudos de coorte prospectivos (82–85): 

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 etárias 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 etária entre 65 e 74 anos de idade (n = 5.190), cerca de 538 

(10%), adquiriram IC ao longo do tempo. Destes, 184 (4%) possuíam ICFEP. Assim, calculou-se uma taxa de prevalência de 

ICFEP em pacientes com IC de 34%. 
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7.2.2.2- Taxa de amiloidose por transtirretina em pacientes com insuficiência cardíaca com 

fração de ejeção preservada 

Como a cardiomiopatia amiloide por transtirretina é caracterizada pela deposição de fibrilas amiloides de 

transtirretina no músculo cardíaco (miocárdio), causando hipertrofia ventricular esquerda e, consequentemente, ICFEP 

(IC diastólica)  (5,10,12,13), uma variável importante no modelo é justamente a taxa de ATTR-CM em pacientes com ICFEP. 

Dessa forma, essa taxa foi revisitada por meio de uma revisão rápida da literatura, empregando-se o método 

apresentado no dossiê do demandante. Assim, foi selecionada a revisão sistemática com meta-análise conduzida por 

Magdi et al., (2022) (86)onde os autores objetivaram determinar a prevalência de ATTR-CM em pacientes com diagnóstico 

de ICFEP, a partir de coortes retrospectivas e prospectivas (86). Nessa revisão sistemática, foram incluídos cinco estudos 

publicados entre 2015 e 2021, envolvendo 670 pacientes com ATTR-CM e ICFEP, no qual a prevalência média foi de 11%. 

 

7.2.2.3- Premissas do modelo 

Além das variáveis descritas acima, estimadas por revisão da literatura e dados de mundo real obtidos pelo 

DATASUS, considerou-se também outros fatores relevantes para o cálculo da população elegível ao tratamento com 

tafamidis. Esses fatores estão descritos a seguir:  

  a) Foi considerado, a partir do estudo de Ahmed et al., (2006) (87), o percentual de pacientes em 

classe NYHA II (58,0%) e NYHA III (20,9%).  

  b) Por se tratar de uma doença grave para pacientes normalmente acima de 60 anos de idade, foi 

inserido no modelo de AIO, um percentual de perda de seguimento por morte, considerando-se a mortalidade por todas 

as causas nesta população. Para isso, foi usada a taxa de óbito no grupo tratado com tafamidis meglumina 80 mg/dia 

(29,5%), a partir dos dados do estudo ATTR-ACT (71). Importante observar que os pacientes tratados com placebo 

apresentaram uma taxa de óbito muito maior (42,9%) do que aqueles tratados com tafamidis.  

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

selvagem e 24% com a forma hereditária, também se considerando os perfis de pacientes incluídos no ATTR-ACT (71). 

  d) Como ocorre em outras áreas no campo das situações raras, para o diagnóstico da ATTR-CM, 

considera-se que serão necessários médicos devidamente treinados, com experiência específica nesta área, bem como 

estruturação de Centros de Referência para manejo da doença. Por esse motivo, estima-se que, dentre a população 

elegível, apenas parte será efetivamente diagnosticada no sistema de saúde. E, dessas, estimou-se um percentual de 
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diagnóstico diferente para cada forma da doença, ou seja, selvagem e hereditária (Quadro 17). Segundo especialistas da 

área, no caso da forma hereditária, a taxa de diagnóstico é maior do que a forma selvagem, porque a presença familiar 

da doença pode levar à investigação e ao diagnóstico. 

  e) Considerando as características da doença e por se tratar de medicamento de alto custo, 100% 

dos pacientes buscariam acesso ao medicamento no SUS. Ocorre que, a partir da experiência em outras áreas que 

envolvem medicamento de alto custo e doenças raras no SUS, estima-se que parte dos pacientes potencialmente elegíveis 

terão, efetivamente, acesso ao tratamento. Dessa forma, para o cenário referência, estimou-se um percentual de acesso 

ao tratamento com tafamidis de 50% no primeiro ano, atingindo 80% no quarto e no quinto ano da incorporação (Quadro 

17). 

A partir desses dados, determinou-se a população elegível ao tratamento no SUS, cujos dados estão apresentados 

no Quadro 17. 

 

Quadro 17 - Projeção do número de pacientes tratados no SUS com insuficiência cardíaca no período de 2024 a 2029. 
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7.3 Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do Ministério da Saúde. 

 

7.4 Intervenção  

Tafamidis ácido livre administrado como uma cápsula por dia, totalizando 61 mg/dia. Conforme discutido no PTC 

e no anexo 1, essa apresentação é bioequivalente ao tafamidis meglumina 80 mg/dia, cuja eficácia e segurança foram 

avaliadas pelo estudo ATTR-ACT (71). 

 

7.5 Comparadores  

Visto que, atualmente, não há tratamento específico, ou seja, que mude o curso da doença, para os pacientes 

com ATTR-CM, considerou-se como comparadores alguma das seguintes opções: placebo ou melhor cuidado de suporte 

ou transplante. O SUS disponibiliza os procedimentos para a realização dos transplantes cardíaco e hepático; portanto, 

eles foram considerados, além do cuidado de suporte (tratamento sintomático) e placebo. 

 

7.6 Horizonte de tempo  

O impacto orçamentário foi calculado no período de cinco anos. 

 

7.7 Custos de tratamento  

Para o cálculo do impacto orçamentário, foram considerados apenas os custos diretos do tratamento com 

tafamidis 61 mg no tratamento da ATTR-CM. O demandante  está propondo um modelo que prevê a redução anual do 

preço do medicamento, no período de cinco anos. Portanto, para o impacto anual incremental, considerou-se a 

população estimada e o preço para o ano correspondente. Como informado, todas as tecnologias para o diagnóstico da 

ATTR-CM estão incorporadas no SUS; portanto, os seus custos não foram incluídos no modelo. Da mesma forma, não 

foi incluída a economia de recursos pela redução da hospitalização com a intervenção. 
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7.8 Análises de sensibilidade 

Considerando as múltiplas variáveis do modelo de impacto orçamentário, foram realizadas análises de 

sensibilidade (DSA e PSA), com intuito de verificar a elasticidade das variáveis utilizadas no cálculo da população elegível 

total e entender o impacto de cada uma dessas variáveis no resultado da análise (Quadro 18). 

 
Quadro 18 - Parâmetros variados em relação ao cenário base nas análises de sensibilidade determinística e probabilística 
no novo modelo de impacto orçamentário. 

 

 

7.9 Resultado do impacto orçamentário 

7.9.1 Caso-base  

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

impacto orçamentário incremental da incorporação do tafamidis 61 mg no SUS seja de aproximadamente R$ 496,8 

milhões, em cinco anos, conforme mostrado no Quadro 19. 
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Quadro 19 -  Impacto orçamentário da incorporação do tafamidis no tratamento de pacientes acima de 60 anos com 
cardiomiopatia amiloide associada à ATTR selvagem e hereditária, na perspectiva do SUS, considerando um horizonte de 
tempo de cinco anos (em R$). 

 

 

7.10 Considerações sobre o modelo de impacto orçamentário 

A AIO avaliou a incorporação do tafamidis 61 mg no SUS, como forma de tratamento mais eficaz do que o 

tratamento sintomático ou transplante cardíaco da ATTR-CM. Ressalta-se que, devido a insuficiência de dados 

epidemiológicos da doença, a população elegível ao tratamento com tafamidis 61 mg foi determinada por um método 

misto, empregando-se dados de mundo real para o cálculo da prevalência da IC, a partir das bases de dados do SIA/SUS e 

SIH/SUS, além de dados obtidos com revisão de literatura também para prevalência de IC, ICFEp e ATTR-CM. É importante 

ressaltar que a prevalência de IC de 1,42% para a população acima de 60 anos estimado a partir dos dados públicos 

brasileiros (ver dossiê do demandante) é um dado inédito. Além disso, destaca-se que a ATTR-CMpode ser considerada 

uma situação clínica rara, à luz da referência usada pelo Brasil (65 casos / 100 mil pessoas), por meio da Portaria nº 199, 

de 30 de janeiro de 2014. 

Para maior robustez do modelo de impacto orçamentário e, devido a insuficiência de dados epidemiológicos da 

doença, as taxas que definem a populaçãoalvo foram avaliadas por DSA e PSA. Considerando-se a população elegível, o 

impacto orçamentário estimado é de R$ 16,3 milhões no ano 1 com acumulado de aproximadamente R$ 496,8 milhões 

em cinco anos. Neste cenário, empregou-se uma taxa de acesso à tecnologia de 50% no primeiro ano, atingindo 80% nos 

2 últimos anos da análise. É importante destacar que o impacto orçamentário foi reduzido em relação as últimas propostas 

de incorporação do tafamidis meglumina, especialmente, devido a proposta reduzida de preço, o que demonstra a 

importância desse modelo de preço para viabilizar a incorporação do tafamidis no SUS. Paralelamente, o número 

pacientes estimados aumentou de 3.165 em 2022, segunda submissão, para 3.735 em 2023 (ou seja, um aumento de 600 

pacientes ou 18% no período da análise), sendo reduzido o custo necessário para tratá-los. 

Em um modelo pautado na metodologia epidemiológica, a principal limitação é justamente os parâmetros usados 

para a definição da população elegível. No entanto, a AIO utilizou parâmetros epidemiológicos robustos, a partir da 

revisão das variáveis epidemiológicas que mais impactaram a DSA no modelo original (isto é, taxas de prevalência da IC, 
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da ICFEP e da ATTR-CM), seja por revisões rápidas da literatura e/ou utilização de dados de mundo real (DATASUS). 

Com o intuito de comparar o modelo de impacto orçamentário entre as submissões anteriores e a submisão atual, 

foi elaborado o quadro 20. 

 

Quadro 20 - Comparação do impacto orçamentário entre as submissões anteriores e a submissão atual. 
Ano 1ª submissão 2ª submissão Submissão atual 

2020 R$ 31.449.136   

2021 R$ 99.729.522   

2022 R$ 200.974.902   

2023 R$ 416.959.943 R$ 19.828.700,39  

2024 R$ 708.732.893 R$ 58.620.108,29 R$ 16.291.610,77 

2025  R$ 109.470.685,41 R$ 45.294.281,60 

2026  R$ 209.066.488,15 R$ 80.997.259,52 

2027  R$ 324.801.685,67 R$ 150.235.075,77 

2028   R$ 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 orçamentário em cinco anos entre a submissão anterior e a submissão atual, 

houve uma redução de aproximadamente 31%. Essa diferença pode ser atribuída parcialmente a cálculo total da 

população elegível em cinco anos na submissão atual, que considerou 3.733 pacientes, diferindo em mais de 1.000 

pacientes em relação a submissão anterior. 

É fundamental deixar claro que todos os preços apresentados e utilizados nos  modelos econômicos (ACU e AIO) 

estão sem impostos, porque assim como o tafamidis meglumina 20 mg é adquirido de forma centralizada pelo Ministério 

da Saúde, via importação direta, a mesma modalidade deve acontecer para o tafamidis 61 mg. Nesse sentido, o custo de 

aquisição do tafamidis 61 mg, via importação direta, será sem impostos (ICMS e PIS/COFINS). Todavia, se alguma aquisição 

ocorrer por meio da Pfizer Brasil, devem ser aplicados os respectivos impostos (ICMS e PIS/COFINS) sobre os preços 

apresentados abaixo, enquanto o medicamento não for inserido nos respectivos convênios oficiais de desoneração 

 

8 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, 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 
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com cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina (ATTRCM), do tipo selvagem ou hereditária, classes funcionais 

NYHA II e III. 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 | 

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 clínicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estão testando 

medicamentos resultantes da busca supracitada, além de tecnologias registradas nos últimos 5 anos para a indicação 

clínica na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug 

Administration (FDA). Os dados da situação regulatória das tecnologias foram consultados nos sítios eletrônicos das 

referidas agências sanitárias.  

Assim, no horizonte considerado nesta análise, foram identificados 06 medicamentos para o tratamento de 

pessoas de 60 anos ou mais de idade com ATTRCM do tipo selvagem ou hereditária, classes funcionais NYHA II e III (Quadro 

21). 

 

Quadro 21 - Medicamentos para o tratamento de pessoas maiores de 60 anos de idade com ATTRCM do tipo selvagem 
ou hereditária, classes funcionais NYHA II e III. 

Princípio ativo Mecanismo de ação Via de administração 
Estudos de 

Eficácia 
Aprovação para a 

população em análise 

Acoramidis Estabilização da TTR Oral Fase 3 

Anvisa, EMA e FDA: 
sem registro 

Inotersena 

Inibição da TTR 

Subcutânea Fase 2 

Eplontersena Subcutânea Fase 3 

NNC-6019 Endovenosa Fase 2 

Vutrisirana Inibição da produção 
hepática de TTR 

Subcutânea Fase 3 

Patisirana 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 – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; 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 à TTR (ATTRCM)  (88), 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 diagnóstico de ATTRCM, classe funcional I a III pela New York Heart Association (NYHA), que 
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receberam a intervenção por 30 meses. Um dos ensaios foi concluído em 2023, mas sem resultados até o momento; 

enquanto os demais têm previsão de conclusão a partir de 2024 (89). Não havia registro do acoramidis para ATTRCM na 

Anvisa, EMA e FDA até a elaboração desta seção (90–92). 

Inotersena é um oligonucleotídeo antisense direcionado à TTR, que se liga ao ácido ribonucleico mensageiro 

(mRNA) TTR, causa sua degradação, reduz a síntese e secreção hepática da proteína TTR mutada e selvagem, com 

consequente redução da formação de depósitos fibrilosos amiloides TTR (90). O medicamento, que possui registro para o 

tratamento da polimneutopatia amiloidótica familiar (PAF), está sendo avaliado em estudo de fase 2 (NCT03702829), 

envolvendo participantes entre 18 e 85 anos de idade, com cardiomiopatia amiloide TTR, NYHA I a III, com previsão de 

conclusão em 2022, mas, até a última atualização desta seção, não constavam informações sobre seu andamento no 

ClinicalTrials nem registro da tecnologia na Anvisa, EMA e FDA para ATTRCM (90–92). 

Eplontersena é outro oligonucleotídeo antisense inibidor de TTR e da consequente deposição de proteína 

amiloide (88), para uso subcutâneo uma vez ao mês, avaliado em ensaios de fase 3 (NCT05667493, NCT04136171), com 

previsão de conclusão a partir de 2025, envolvendo 1400 participantes maiores de 18 anos com ATTRCM NYHA I a III, a 

fim de avaliar segurança e eficácia do medicamento (89). Não havia registro do medicamento para ATTRCM na Anvisa, 

EMA e FDA até a elaboração desta seção (90–92). 

NNC-6019 é um anticorpo monoclonal também inibidor de TTR, que se liga às suas conformações amiloidogênicas 

mal dobradas, para o tratamento potencial da amiloidose transtirretina amilóide (ATTRCM)5 (88). Está em fase 2 de 

desenvolvimento, através do ensaio NCT05442047, randomizado, multicêntrico, cego, recrutando 99 participantes entre 

18 e 85 anos de idade, com a doença e NYHA II e III, para administrações venosas de 10 ou 60 mg/Kg do medicamento, 

mensalmente, durante 52 semanas, com previsão de conclusão em 2025 (89). Não havia registro do medicamento para 

ATTRCM na Anvisa, EMA e FDA até a elaboração desta seção (90–92). 

Vutrisirana consiste em RNA de interferência (siRNA) direcionado à TTR-RNAm, com potencial de inibir a produção 

hepática de TTR mutante e não mutante (88,90), minimizar a formação de depósitos amiloides e miocardipatia 

progressivas (90). Está em fase 3 de pesquisa (NCT04153149) para potencial tratamento de pessoas com ATTRCM 

hereditária ou selvagem, exceto NYHA III e IV. O estudo, que envolve 655 participantes entre 18 e 85 anos de idade, 

testará doses subcutâneas de 25mg a cada 3 meses, teve início em 2019 e possui a previsão de conclusão em 2026  (89). 

Apesar de este medicamento estar registrado para PAF nas agências sanitárias pesquisadas, não possuía aprovação para 

ATTRCM até a elaboração desta seção  (90–92). 

Patisirana é outra tecnologia siRNA inibidora da produção de TTR sérica que reduz os depósitos amiloides nos 

tecidos, por meio da degradação catalítica do RNAm da TTR no fígado1 (90). 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 III e IV, testará a 
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administração endovenosa do medicamento, a fim de avaliar sua eficácia e segurança nessa condição clínica. A tecnologia 

recebeu designação de droga órfã em 2020 na FDA e EMA para ATTRCM. Apesar de este medicamento também estar 

registrado para PAF, não havia autorização para a ATTRCM nas agências sanitárias pesquisadas até a elaboração desta 

seção  (90–92). 

Não há parecer sobre os referidos medicamentos nas agências de avaliação de tecnologias em saúde canadense, 

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), ou inglesa, NICE (National Institute for Clinical Excellence)  

(93,94) para essa condição clínica até a elaboração desta seção. 

 

9 RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS NO MUNDO 

O tafamidis foi avaliado por algumas agências internacionais de ATS para tratamento de pacientes com 

cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina, cuja síntese encontra-se no Quadro 22. De todas as agências citadas 

abaixo, todas avaliaram a incorporação do tafamidis 61 mg, exceto a CADTH, que já tinha avaliado a incorporação do 

tafamidis meglumina 80 mg/dia. 

 

Quadro 22 - Recomendação do tafamidis no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina por 
agências internacionais (95–98). 

Agência Recomendação 

CADTH, Canadá (95) 

Avaliado e incorporado com o objetivo de reduzir a mortalidade e hospitalizações relacionadas às 

doenças cardiovasculares em pacientes com cardiomiopatia amiloide associada à transtirretina do tipo 

selvagem ou hereditária, classes NYHA I a III 

HAS, França (96) Avaliado com permissão de utilização temporária para tratamento de pacientes adultos com ATTR-CM 

NICE, Reino Unido (97) 

Após avaliação, apesar de reconhecer os benefícios clínicos do tafamidis, o NICE não recomendou a 

incorporação do medicamento para tratamento da ATTR-CM tendo, como principais argumentos: a) 

ausência de medida objetiva para avaliar quais pacientes seriam elegíveis ao tratamento com tafamidis; 

b) razão de custo-efetividade superior ao limiar definido pelo Reino Unido para incorporação de uma 

tecnologia em saúde 

SMC, Escócia (98) 

Após avaliação, apesar de reconhecer os benefícios clínicos do tafamidis, a SMC não recomendou a 

incorporação do medicamento para tratamento da ATTR-CM porque a relação entre os custos e os 

benefícios não foram favoráveis na perspectiva do sistema de saúde escocês. 

 

Em relação as recomendações de outras agências de ATS no mundo, foi realizada uma atualização sobre a 

recomendação da Scottish Medicines Consortium (SMC), que, depois de considerar todas as evidências disponíveis e os 

resultados, o Comitê recomendou a utilização do tafamidis, em 06 de outubro de 2023. 
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10 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A eficácia e segurança 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 hereditário da doença e com as classes funcionais NYHA II e III, foi avaliada a partir de 

ensaio clínico fase III, randomizado e controlado por placebo denominado ATTR-ACT em todas nas duas submissões 

anteriores e na submissão atual. 

De acordo com análise do RoB 2.0, para os desfechos mortalidade por todas as causas e hospitalização por causas 

cardiovasculares, os riscos de viés, foram considerados baixos com certeza moderada a alta na evidência 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 evidência. As evidências analisadas, de acordo com a ferramenta GRADE, foram 

identificadas de qualidade alta e moderada. 

Na avaliação econômica, foi realizada uma ACU, empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os 

pacientes com CM-TTR nas classes funcionas II ou III, considerando-se a transição por diferentes estados, de acordo com 

os estágios da classificação NYHA. De acordo com o resultado apresentado, nas duas submissões anteriores e na 

submissão atual, a principal limitaçao dos dados de eficácia para os pacientes que iniciam o modelo no estágio II da doença 

(classificação funcional NYHA II), é a agregação dos pacientes do estágio I e II (NYHA I/II). É fundamental deixar claro que 

todos os preços apresentados e utilizados nos  modelos econômicos (ACU e AIO) estão sem impostos, porque assim como 

o tafamidis meglumina 20 mg é adquirido de forma centralizada pelo Ministério da Saúde, via importação direta, a mesma 

modalidade deve acontecer para o tafamidis 61 mg. Nesse sentido, o custo de aquisição do tafamidis 61 mg, via 

importação direta, será sem impostos (ICMS e PIS/COFINS). Todavia, se alguma aquisição ocorrer por meio da Pfizer Brasil, 

devem ser aplicados os respectivos impostos (ICMS e PIS/COFINS) sobre os preços apresentados abaixo, enquanto o 

medicamento não for inserido nos respectivos convênios oficiais de desoneração. 

Pode-se inferir que a principal alteração nesta submissão se refere ao estudo de bioequivalência do tafamidis 61 

mg e a comodidade posológica, além da redução do valor unitário do medicamento impactando 31% menos em relação 

a submissão anterior. 

 

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE 

A chamada pública nº 34/2023 para inscrição para a Perspectiva do Paciente para discussão 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 família. Contou 

que teve uma irmã falecida em 2018, aos 57 anos, que desde os 30 sofria com dores pelo corpo, caimbras, formigamentos 

e dormências, em um nível que às vezes a impediam até mesmo de se movimentar. Ela passou por vários médicos, 

recebendo inúmeros diagnósticos e fez inúmeros tratamentos, a maioria à base de corticoides, que a deixavam inchada e 

com peso muito elevado. Por volta dos 45 anos começou a apresentar problemas cardíacos e com isso começou uma nova 

sequência de médicos, diagnósticos e tratamentos sem efeito. Em 2017 foi internada pela primeira vez, por vários dias, 

alguns deles em UTI. Após este, aconteceram mais episódios de internamento. No final de 2017, a família soube de 

parentes com amiloidose. Vários exames foram feitos e ela foi finalmente diagnosticada, porém, mesmo com o 

diagnóstico e tratamento adequado, sobrou-lhe pouco tempo de vida. Em março de 2018 foi internada mais uma vez, 

falecendo após alguns dias. 

A representante titular passou então a relatar a sua história, contando que em junho de 2020 apresentou 

sintomas cardíacos e contou ao médico sobre o sofrimento da irmã. Após alguns exames, o diagnóstico de amiloidose foi 

estabelecido. Diferentemente do que ocorreu com sua irmã, obteve o diagnóstico no início da doença, iniciando 

imediatamente o tratamento correto. Primeiramente usou tafamidis 20 mg, mas em outubro de 2020 começou a usar 

uma dose maior, de 80 mg. Para alcançar a dose prescrita necessita ingerir diariamente, de uma vez, 4 cápsulas grandes 

de 20 mg. Ressaltou que desde que soube da existência da apresentação do medicamento em uma única cápsula, para 

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

Mencionou que, em contato com outras pessoas acometidas pela doença ou em grupos de pacientes, comenta-

se a impossibilidade de controlar a amiloidose cardíaca sem uso do tafamidis, pois nenhum outro medicamento é capaz 

de parar a progressão da doença, que continua a evoluir e não permite aos pacientes suportarem suas consequências por 

muito tempo. Falou que é triste descobrir que possui uma doença rara que não tem cura, mas que considera muito mais 

doloroso saber que existe um tratamento que proporciona melhor qualidade de vida e sobrevida, porém é de difícil 

acesso. 

Ao responder a uma pergunta sobre diferenças das doses e eventos adversos, respondeu que mesmo com a baixa 

expectativa de vida, não houve progressão da patologia pois o medicamento estabilizou a doença. Não relatou eventos 

adversos. Um integrante do Comitê perguntou se quando começou a usar o medicamento já sentia algum sintoma ou se 

começou a usar o medicamento de maneira preventiva. Respondeu que trabalha em pé e que sentia muito cansaço, além 

de uma exaustão anormal ao final do dia, como se tivesse feito muito esforço. Quando começou a tomar 80 mg de 

tafamidis meglumina o cansaço diminuiu. Avalia que o medicamento  trouxe-lhe grande benefício, pois atualmente, 

mesmo quando sente cansaço, não é 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 Comitê, sobre seu conhecimento de experiências de pessoas que não tiveram 
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a mesma oportunidade de obter o diagnóstico precoce e receber o tratamento no tempo adequado, ela falou da 

experiência da própria família. Neste caso, a paciente fez uma busca e estima ter encontrado cerca de 30 integrantes com 

amiloidose cardíaca, dentre os quais muitos já faleceram, sem tratamento. Disse que os que tomam o medicamento em 

avaliação estão bem, como uma irmã que utiliza tafamidis e um primo que já toma 80 mg. Outros familiares estão em 

busca de tratamento e alguns já faleceram. 

Uma terceira integrante do Comitê perguntou sobre a obtenção do medicamento. A representante titular 

informou que a obtenção é por via judicial, mas que ocorrem interrupções no fornecimento, ficando às vezes mais de um 

mês sem acesso. Nos períodos que fica sem tomar o medicamento, diz que o cansaço retorna, mas quando volta a tomar, 

percebe que com uma semana já está novamente estável. 

O vídeo da 127ª reunião pode ser acessado em: https://www.youtube.com/watch?v=qnCrFUwAUkc. 

 

12 RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Os membros do Comitê de Medicamentos presentes na 127ª Reunião Ordinária da Conitec, realizada no dia 07 

de março de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a não incorporação no SUS do tafamidis 61 mg no 

tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide associada à transtirretina (selvagem ou hereditária), classe NYHA II e 

III acima de 60 anos de idade. Apesar da redução do preço do medicamento em relação às demandas anteriores, 

considerou-se que a razão de custo-efetividade e impacto orçamentário incrementais da tecnologia continuam altos em 

comparação ao cuidado padrão, além de permanecerem limitações importantes em relação aos parâmetros do modelo 

econômico. 

 

13 CONSULTA PÚBLICA 

A Consulta Pública nº 17/2024 foi realizada entre os dias 09/04/2024 e 29/04/2024. Foram recebidas 975 

contribuições, acompanhadas por 44 anexos. Consideraram-se apenas as contribuições encaminhadas no período 

estipulado e por meio do site da Conitec. 

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas, sendo as contribuições 

quantitativa e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuições, b) 

identificação e categorização das ideias centrais, e c) discussão acerca das contribuições. A seguir, é apresentado um 

resumo da análise das contribuições recebidas. 

https://www.youtube.com/watch?v=qnCrFUwAUkc
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O conteúdo integral das contribuições se encontra disponível na página da Conitec 

(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas). 

As características sociodemográficas são apresentadas abaixo (Quadro 23). 

 

Quadro 23 - Caracterização sociodemográfica dos participantes da consulta pública nº 17/2024  

Variáveis n % 

Sexo 

Homem cisgênero 531 54,5 
Homem transgênero 2 0,2 

Mulher cisgênero 432 44,3 

Mulher transgênero 1 0,1 

Outro 9 0,9 

Cor ou Etnia 

Amarelo 19 1,9 
Branco 726 74,5 

Indígena 2 0,2 

Pardo 193 19,8 

Preto 35 3,6 

Região 

Centro-Oeste 72 7,4 
Nordeste 170 17,4 

Norte 55 5,6 

Sudeste 563 57,8 

Sul 115 11,8 

País estrangeiro 0 0 

Contribuição por segmento 

Paciente 80 9,2 
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 218 25,1 

Profissional de saúde 558 64,2 

Empresa 2 0,2 

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 0,2 

Organização da sociedade civil 9 1,1 

Opinião sobre a recomendação preliminar 

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 963 98,8 
Não acho que deve ser incorporado no SUS 5 0,5 

Não tenho opinião formada 7 0,7 

 

Opinião sobre a recomendação preliminar da Conitec 

A maior parte das contribuições, 963 de 975 (98,8%), consideraram que o medicamento deveria ser incorporado 

ao SUS (Quadro 23). Os argumentos apresentados incluem a alta morbidade e mortalidade associadas à condição, a 

eficácia e efetividade da tecnologia, a ausência de tratamento específico disponível no SUS e a aprovação para a 

manifestação neurológica de PAF, a exemplo da contribuição, abaixo: 

https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas
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“Até o momento esse é o único medicamento liberado pela ANVISA para estabilização da 

Amiloidose Cardíaca ATTR, uma doença com crescente número diagnóstico, alta morbidade e 

mortalidade caso não seja instituída a medicação.” – Profissional de saúde 

 

Experiência com a tecnologia 

Dos participantes, 524 (54%) relataram ter experiência prévia com a tecnologia em avaliação. Entre os efeitos 

positivos mencionados, destacam-se: a melhora dos sintomas e da qualidade de vida, a estabilização do quadro clínico e 

o aumento da sobrevida. Os efeitos negativos apontados incluem questões de acesso, como o alto custo e a falta de 

disponibilidade na rede pública, além de relatos de poucos e leves efeitos colaterais. 

 

 

Figura 1 – Contribuições sobre a experiência com a tecnologia 

 

Experiência com outra tecnologia 

Dos participantes, 214 (22%) afirmaram ter experiência com outra tecnologia, entre elas: tratamento sintomático 

geral, patisirana, inotersena, vutrisirana e tafamidis 20mg. Os efeitos positivos relatados incluem: a melhora da classe 

funcional, melhora clínicas geral, parciais e temporárias e aumento da sobrevida. Os efeitos negativos apontados foram: 

resultados insatisfatórios, perda de efetividade ao longo do tempo, ocorrência de efeitos colaterais e o alto custo 

associado ao tratamento. 
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Figura 2 – Contribuições sobre a experiência com outras tecnologias 

 

Contribuições acerca das evidências clínicas 

Setenta participantes (14%) contribuíram nessa categoria, enfatizando a eficácia e segurança do medicamento. 

Eles corroboraram os achados do estudo ATTR-ACT, referenciaram diretrizes nacionais e internacionais, ou outras fontes 

que recomendam ou apontam os benefícios do tratamento com o medicamento. Além disso, compartilharam suas 

opiniões baseadas em experiências na prática clínica. Entretanto, ressalta-se que as referências fornecidas já estão 

incluídas na síntese de evidências ou não atendem aos critérios da pergunta PICO, portanto não foi necessário fazer 

alterações no relatório. 

 

Contribuições acerca dos estudos econômicos 

Algumas contribuições destacaram a necessidade de considerar os custos de internação no tratamento. Embora 

o demandante tenha levado em conta o custo das internações no modelo econômico, esse parâmetro não foi utilizado 

na Análise de Impacto Orçamentário (AIO), conforme mencionado na página 81 dossiê do demandante. Outros 

argumentos incluíram a redução da mortalidade, o fato de que o medicamento é o único tratamento disponível e as 

judicializações para a aquisição do medicamento. 
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Posicionamento de instituições e entidades clínicas 

“(...) É verdade que seu preço pode ser considerado elevado, porém, quando colocamos isso em 

perspectiva, percebemos que o custo de não tratamento é ainda maior (...) Uma estratégia viável 

para lidar com o custo do Tafamidis é a centralização da compra pelo Ministério da Saúde. Ao 

fazer isso, o governo ganha maior poder de negociação com os fabricantes, o que pode resultar 

em preços mais acessíveis e em uma distribuição mais equitativa do medicamento. Esta 

abordagem não só beneficia diretamente os pacientes, garantindo-lhes acesso ao tratamento 

de que necessitam, mas também alivia a pressão sobre os sistemas de saúde, permitindo uma 

alocação mais eficiente dos recursos disponíveis.” - Secretaria de Estado da Saúde de Minas 

Gerais 

“Baseado nos princípios do SUS de garantir acesso justo e igualitário aos cuidados médicos 

necessários para todos os cidadãos, entendendo que o diagnóstico de amiloidose é complexo e 

dificulta o tratamento da ICFEP no  paciente idoso e que ter acesso a uma medicação com 

impacto em morbimortalidade e qualidade de vida é fundamental para o manejo desses 

pacientes, o Departamento de Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia apoia a 

inclusão do Tafamidis 61 mg no SUS.” - Membro da diretoria do Departamento de 

Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia 

“Frente à percepção muito nítida, baseada tanto na vivência clínica no manejo dos pacientes 

quanto da análise dos diversos estudos publicados, do curso clínico inexorável da insuficiência 

cardíaca causada pela amiloidose cardíaca, na ausência de tratamento específico, nós, grupo de 

especialistas do GEMIC/DEIC/SBC, julgamos absolutamente fundamental garantir aos pacientes 

o acesso a medicamento capaz de mudar a história natural da doença, estabilizar os sintomas e 

prolongar a vida. Vale aqui ressaltar que o GEMIC/DEIC/SBC, já tem envidado esforços para 

promover educação da classe médica sobre a amiloidose cardíaca, tendo construído e publicado 

recentemente o Posicionamento sobre Diagnóstico e Tratamento da Amiloidose Cardíaca - 2021 

(...)” - Grupo de Estudos em Miocardiopatias (GEMIC) do Departamento de Insuficiência 

Cardíaca (DEIC) da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) 

“(...) membros do nosso Comitê Científico, que afirmam que “sua eficácia é inquestionável e que 

não existe medicamento igual no mercado para o tratamento da cardiopatia amiloide e, hoje, 

essa tecnologia somente atende àqueles brasileiros com poder aquisitivo alto, que podem 

comprá-la, o que amplia a desigualdade (...) Embora a incorporação possa representar um 

investimento inicial, há potencial de redução dos custos com cuidados de saúde, prevenindo a 
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progressão da doença e a necessidade de intervenções mais intensivas e dispendiosas, como 

hospitalizações e até transplantes (...) ressaltamos que sua disponibilização aos pacientes do 

Sistema Único de Saúde promoverá a equidade no acesso aos cuidados de saúde, reduzindo as 

desigualdades.” - Instituto Lado a Lado Pela Vida (LAL) 

“Julgamos ser nosso dever ético, frente às evidências científicas robustas de benefício, 

defendermos junto a essa consulta pública a incorporação do Tafamidis ácido livre na dose de 

61 mg/dia, para tratamento da amiloidose cardíaca por transtirretina” - Centro de Referência 

em Investigação de Amiloidose do  Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto da Universidade de São Paulo 

“O estabelecimento de um protocolo de tratamento com apoio de médicos formadores de 

opinião e envolvidos na assistência aos pacientes com CA em centros de referência não apenas 

reduziria gastos mas também auxiliaria na indicação correta desta que é uma terapia de alto 

custo e com tamanho impacto no orçamento da União. Sugerimos ainda a formação de centros 

de referência nos estados para auxiliar o seguimento dos pacientes bem como acompanhamento 

da aderência e resposta ao tratamento. A avaliação da custo efetividade da incorporação do 

Tafamidis ao SUS  deve incluir não apenas os gastos diretos com a compra da medicação mas 

também os indiretos decorrentes da hospitalização por CA descompensada; do risco aumentado 

de incapacidade  permanente decorrente eventos embólicos ao sistema nervoso central; da 

necessidade de procedimentos como implante de marcapasso/desfibrilador cardíaco; dos gastos 

com transplantes hepático/renal; dos afastamento da atividade produtiva não apenas do 

paciente mas também de familiares em função da necessidade de acompanhamento em 

consultas médicas/hospitalizações; dos gastos com judicialização para obtenção da terapêutica 

específica.” - Grupo de Estudos de Doenças Raras com acometimento cardíaco (GEDORAC),  do 

Departamento de Cardiologia Clínica (DCC) e do Departamento de Insuficiência Cardíaca da 

Sociedade Brasileira de Cardiologia (DEIC) da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) 

 

Contribuição do demandante 

O demandante enviou sua contribuição contrapondo argumentos que embasaram a decisão preliminar da 

Conitec, conforme abaixo: 

 Trata-se de um produto novo e com comodidade posológica: tafamidis 61mg que é bioequivalente ao tafamidis 
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meglumina 20mg, na dose diária de 80mg/dia – 4 comprimidos/dia. 

 Trata-se de um medicamento “disruptivo” no tratamento da ATTR-CM e com uma clara necessidade médica no 

tratamento desses pacientes no SUS. 

 O demandante considera que o tamanho amostral do estudo ATTR-ACT não pode ser avaliado de forma isolada, 

uma vez que se trata de uma doença rara e foram avaliados desfechos duros, e reforça seu posicionamento com 

os seguintes argumentos: 

“Para um nível de significância estatística de p = 0,05, um tamanho amostral de 300 pacientes 

resultaria em um poder estatístico de mais de 90%. Para mitigar a incerteza em torno das 

premissas do desenho do estudo devido à falta de dados, o tamanho da amostra-alvo foi 

aumentado de 300 para 400 pacientes.” 

“A análise primária do estudo clínico ATTR-ACT utilizou o método estatístico 

FinkelsteinSchoenfeld, sendo que foi selecionado porque aumenta o poder e a sensibilidade das 

análises de populações menores de pacientes e prioriza a avaliação do desfecho mortalidade, ao 

mesmo tempo em que aborda aspectos relativos à morbidade”. 

 Pequena contribuição do NYHA I na amostra:  

“Dentre o grupo de pacientes que recebeu tafamidis meglumina, 9,1% apresentavam NYHA I, 

61,4% apresentavam NYHA II e 29,5%, NYHA III. Já para o grupo placebo, essa proporção foi de 

7,3%, 57,1% e 35,6%, respectivamente”. 

 Redução da mortalidade subestimada: 

 “Ao se estratificar os pacientes por gravidade da doença, observou-se que a redução da 

mortalidade com tafamidis meglumina comparado ao placebo foi estatisticamente significativa 

no subgrupo com classificação NYHA II (HR: 0,604; IC95%: 0,371-0,983), enquanto o subgrupo 

NYHA I não apresentou significância estatística (HR: 0,356; IC95%: 0,078-1,613).” 

 Segundo o demandante, a classificação NYHA é subjetiva, portanto “pode-se inferir que todos os pacientes 

incluídos têm uma gravidade maior da doença, mesmo tendo sido classificados subjetivamente como NYHA I.” 

Apesar da justificativa adequada, cabe destacar que esta limitação foi apontada na página 50 do dossiê do 

demandante. 

 O demandante justificou a incerteza sobre os parâmetros de utilidade usados na ACU, informando que “a Pfizer 

sempre utilizou a referência do ECR ATTR-ACT publicado por Maurer et al., (2018)”. Também esclareceu que a 
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variação dos parâmetros de efetividade da ACU entre as demandas se dá pelo uso do estudo de extensão do 

ATTR-ACT. Tais justificativas foram consideradas adequadas pelo grupo elaborador. 

Por fim, a demandante apresenta uma nova proposta de preço para a aquisição do tafamidis 61 mg, caixa com 30 

cápsulas duras, no valor de R$ 218,59 por cápsula, o que representa um custo mensal de tratamento de R$ 6.557,70. A 

empresa sugere que, assim como o tafamidis meglumina 20mg é adquirido de forma centralizada pelo Ministério da 

Saúde, via importação direta, a mesma modalidade deve acontecer para o tafamidis 61mg. A empresa também afirma 

que se alguma aquisição ocorrer por meio da Pfizer Brasil, devem ser aplicados os respectivos impostos (ICMS e 

PIS/COFINS) sobre os preços apresentado, enquanto o medicamento não for inserido nos respectivos convênios oficiais 

de desoneração. 

A partir da nova proposta de preço, os resultados da análise de custo-utilidade foram reduzidos 44,38% em 

relação ao modelo original em análise, conforme apresentado no Quadro 24. 

 

Quadro 24 - Resultado da avaliação de custo-utilidade 
 Submissão atual - valores pós CP 

Incremental  Tafamidis 61mg Tratamento sintomático 

Custo total R$ 306.081,080 R$ 10.005.09 R$ 296.076,71 

AVAQ 5,69 2,26 2,43 

AVG 4,27 1,84 3,08 

RCUI (R$/AVAQ ganho  R$ 121.659,66 

RCEI (R$/AVG) R$ 96.441,93 

Fonte: ajustado da contribuição do demandante na consulta pública nº 17/2024. 

 

Na análise de impacto orçamentário, houve uma redução de 40,86% no impacto incremental (Quadro 25). 

 

Quadro 25 – Resultado da Análise de Impacto orçamentário 

Ano de incorporação Nº de pacientes Impacto orçamentário 

2024 101 R$ 7.945.256,62 

2025 299 R$ 23.552.002,14 

2026 571 R$ 44.905.082,66 

2027 1.129 R$ 88.804.929,21 

2028 1.634 R$ 128.551.338,87 

Total 3.733 R$ 293.758.609,50 

Fonte: ajustado da contribuição do demandante na consulta pública nº 17/2024. 
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Avaliação global 

A maior parte das contribuições, 963 de 975 (99%), discordaram da recomendação preliminar da Conitec. As 

contribuições destacaram a alta morbidade e mortalidade associadas à condição, a eficácia e efetividade da tecnologia e 

a falta de tratamento específico disponível no SUS. Além disso, a nova proposta de preço do demandante (R$ 218,59 por 

cápsula) reduziu em 44,38% a Razão de Custo-Utilidade Incremental (RCUI) e em 40,86% o impacto orçamentário 

incremental, que ficou em R$ 293.758.609,50 no acumulado de 5 anos. Com essa redução, a nova RCUI (R$ 

121.659,66/QALY) fica próxima ao estabelecido no limiar de custo-efetividade para casos especiais da Conitec (R$ 

120.000,00/QALY). 

 

14 RECOMENDAÇÃO FINAL DA CONITEC 

Os membros do Comitê de Medicamentos da Conitec, em sua 129ª Reunião Ordinária, no dia 8 de maio de 2024, 

deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporação do tafamidis 61mg no tratamento de pacientes com 

cardiopatia amiloide associada à transtirretina (selvagem ou hereditária), classe NYHA II e III acima de 60 anos de idade, 

conforme Protocolo Clínico do Ministério da Saúde. Os membros consideraram que a nova proposta de preço foi capaz 

de modificar o entendimento inicial em relação à custo-efetividade e impacto orçamentário, uma vez que alcançou o 

limiar de custo-efetividade para casos especiais da Conitec. Além disso, reforçou-se que não há alternativa de tratamento 

específico para essa população no SUS. Assim, foi assinado o Registro de Deliberação nº 896/2024. 

 

15 DECISÃO  

PORTARIA SECTICS/MS Nº 26, DE 19 DE JUNHO DE 2024  

Torna pública a decisão de incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - 

SUS, o tafamidis 61mg no tratamento de pacientes com cardiopatia amiloide 

associada à transtirretina (selvagem ou hereditária), classe NYHA II e III acima de 

60 anos de idade, conforme Protocolo Clínico do Ministério da Saúde.  

Ref.: 25000.119685/2023-92.  

O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INOVAÇÃO E DO COMPLEXO ECONÔMICO-INDUSTRIAL DA SAÚDE DO 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, no uso das atribuições que lhe conferem a alínea "c" do inciso I do art. 32 do Decreto nº 11.798, 
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de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto nº 7.646, de 21 de dezembro de 

2011, resolve:  

Art. 1º Incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o tafamidis 61mg no tratamento de pacientes com 

cardiopatia amiloide associada à transtirretina (selvagem ou hereditária), classe NYHA II e III acima de 60 anos de idade, 

conforme Protocolo Clínico do Ministério da Saúde.  

Art. 2º Conforme determina o art. 25 do Decreto nº 7.646, 21 de dezembro de 2011, as áreas técnicas terão o prazo 

máximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.  

Art. 3º O relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de 

Saúde Conitec sobre essa tecnologia estará disponível no endereço eletrônico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.  

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação.  

CARLOS A. GRABOIS GADELHA 

 

  

https://www.gov.br/conitec/pt-br
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ANEXO 1. DADOS CLÍNICOS COMPLEMENTARES: ESTUDOS DE BIOEQUIVALÊNCIA E DE EXTENSÃO 

Conforme explicado anteriormente, a intervenção selecionada no PTC foi tafamidis meglumina 80 mg/dia ou 

tafamidis ácido livre 61 mg, dada a bioequivalência entre as duas formulações. Após a publicação do estudo de 

bioequivalência (76), a eficácia e segurança do tafamidis meglumina foram avaliadas por um estudo de extensão do ECR 

pivotal (71). A descrição de ambos os estudos está mostrada na sequência.  

 

Estudo de bioequivalência 

Lockwood et al., (2020) (76) conduziram um estudo clínico de fase I, aberto, randomizado do tipo cruzado 

(crossover), com dois períodos e de duas sequências (A→B e B→A). A investigação comparou a taxa e a extensão de 

absorção entre os protocolos de tratamento, empregando 1 cápsula de 61 mg de tafamidis ácido livre (fármaco teste) 

administrada uma vez ao dia (61 mg/dia) versus 1 cápsula de 20 mg de tafamidis meglumina administrada quatro vezes 

ao dia (80 mg/dia, 4×20 mg) (fármaco de referência), após 7 dias de administração oral em jejum em indivíduos saudáveis. 

Os critérios de inclusão foram: voluntários sadios, não fumantes, de ambos os sexos, entre 18 e 55 anos de idade, 

com um total de peso corporal > 50kg e índice de massa corporal ≥ 17,5 e 30,5 kg/m2. Os pacientes elegíveis foram 

selecionados e randomizados para uma das seguintes sequências de tratamento: teste referência ou referência teste. Um 

período de 16 dias de washout separou cada período de tratamento. Ao todo, 30 voluntários (15 por sequência de 

tratamento) foram randomizados para garantir uma amostra de 26 participantes para a avaliação farmacocinética (13 por 

sequência de tratamento). Em relação ao método estatístico, o estudo possui, pelo menos, 90% de poder estatístico para 

demonstrar a bioequivalência entre os tratamentos teste e referência para os parâmetros: área sob a curva de 

concentração plasmática em relação ao tempo (AUCτ), concentração plasmática máxima observada (Cmáx) e tempo da 

concentração plasmática máxima (Tmáx). 

A conclusão principal foi que a administração de tafamidis de ácido livre (61 mg/dia) não resultou em uma 

exposição sistêmica clinicamente diferente da administração de tafamidis meglumina (80 mg/dia, 4×20 mg) – após 7 dias 

de tratamento. Em outras palavras, o tafamidis de ácido livre (61 mg/dia) e o tafamidis meglumina (80 mg/dia, 4×20 mg) 

foram bioequivalentes em um modelo de estado de equilíbrio estável (steady-state por meio de administração repetida 

do fármaco). A conclusão sobre bioequivalência foi baseada na área sob a curva de concentração plasmática em relação 

ao tempo (ASCτ) e na concentração máxima observada (Cmax). 
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Interpretação aplicada dos resultados  

Em termos farmacocinéticos, o estudo publicado por Lockwood et al., (2020) (87) demonstrou que a AUCτ foi 

1,023 (IC90%, 0,98 até 1,068). Esses resultados estão dentro dos limites matemáticos de referência de 0,80 e 1,25, 

necessários para o estabelecimento de bioequivalência (99,100). Esses limites matemáticos correspondem a diferenças 

de ± 20% na exposição sistêmica ao fármaco (isto é, ± 20% nas concentrações plasmáticas do fármaco) (101).  

Os resultados indicam que a área sob a curva da concentração plasmática ao longo do tempo foi, em média, 

aproximadamente 2,0% maior para o tafamidis de ácido livre (61 mg/dia) em comparação com o tafamidis meglumina (80 

mg/dia, 4 × 20 mg). Ou seja, participantes repetidamente expostos ao tafamidis ácido livre (61 mg/dia) apresentaram uma 

pequena diferença positiva nos níveis plasmáticos em relação aos participantes que receberam tafamidis meglumina (80 

mg/dia, 4×20 mg), mas essa diferença é muito pequena, e clinicamente irrelevante.  

Do ponto de vista clínico, o valor da AUCτ de 1,023 (IC90%: 0,98-1,068) significa uma diferença de exposição 

sistêmica ao tafamidis que está entre -2% a + 6,4% – com 90% de confiança (101). Mesmo quando se considera um IC99% 

(substancialmente mais conservador), que abrange valores de AUCτ de 0,956 até 1,094, a diferença de exposição sistêmica 

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 bioequivalência7. 

Os resultados para concentração máxima observada (Cmáx) também são consistentes com a hipótese de 

bioequivalência, visto que o intervalo de confiança (76) de 90% está dentro do limite de 0,80 até 1,25. Esses dados 

fortalecem a conclusão de que as formulações são consideradas equivalentes em relação à concentração máxima 

observada. 

A mediana (mínimo-máximo) do tempo para a concentração plasmática máxima (Tmáx) foi de 4 horas (2,0 até 8,0 

horas) quando os participantes receberam tafamidis ácido livre (61 mg/dia) versus 2 horas (0,5 até 6,0 horas) quando os 

participantes receberam tafamidis meglumina (80 mg/dia, 4 × 20 mg). Nesse aspecto, ao ser bioequivalente ao tafamidis 

meglumina 80 mg/dia, tafamidis ácido livre 61 mg é uma alternativa posológica mais conveniente para os pacientes com 

ATTR-CM. 

Como limitações, podem ser citados a não inclusão de mulheres no estudo e a falta de avaliação da 

bioequivalência em dose única com os dos dois medicamentos em comparação. Porém, é importante mencionar que a 

ATTR-CM é muito mais prevalente em homens (a amostra do ensaio clínico ATTR-CT foi composta por mais de 90% de 

pessoas do sexo masculino) e, como a cardiomiopatia é uma doença crônica, o tratamento com tafamidis é contínuo, 

justificando-se o estudo de bioequivalência para doses repetidas. 
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Estudo de extensão do ensaio clínico ATTR-ACT 

Elliot et al., (2022) (77) publicaram uma extensão do estudo ATTR-ACT (71)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 (71)poderiam ser incluídos na extensão 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 redução 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 extensão, esses pacientes poderiam ter suas doses reduzidas para 20 mg. Devido a uma emenda ao 

protocolo, todos os pacientes incluídos na extensão passaram a receber tafamidis ácido livre 61 mg, considerandose a 

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

Essa análise comparou os pacientes que receberam, inicialmente, tafamidis meglumina 80 mg no estudo ATTR-

ACT, continuando com tafamidis meglumina 80 mg e, posteriormente, tafamidis ácido livre 61 mg (tafamidis contínuo) 

aos pacientes que receberam placebo inicialmente e depois tafamidis (placebo para tafamidis). Os pacientes que 

receberam tafamidis meglumina 20 mg no estudo ATTR-ACT não foram incluídos nessa análise. Para ambos os grupos, o 

tempo zero para a análise de sobrevida foi o tempo de randomização no ATTR-ACT. Adicionalmente, os dados foram 

comparados com um modelo de extrapolação da sobrevida no grupo de pacientes tratados com placebo no estudo ATTR-

ACT (placebo extrapolado). O desfecho primário de eficácia no estudo de extensão foi mortalidade por todas as causas.8 

Além disso, desfechos de segurança 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 extensão e, dentre o grupo placebo, 82 continuaram na extensão, 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 contínuo e de 57,1 meses no grupo placebo para tafamidis.  

Em relação ao desfecho de mortalidade por todas as causas, houve uma redução significativa de 41% no risco em 

pacientes no grupo tafamidis contínuo comparado aos que receberam inicialmente placebo (HR: 0,59; IC95%: 0,44-0,79; 

p foi de 35,8 (IC95%: 29,7-41,1) meses no grupo placebo para tafamidis, enquanto a mediana da sobrevida no grupo 

tafamidis contínuo foi de 67 (47 a NA) meses. As curvas de sobrevida para as duas coortes divergem após 17 meses e a 

taxa preliminar de sobrevida em cinco anos foi de 53,2% no grupo tafamidis contínuo e de 32,4% no grupo placebo para 

tafamidis. 

No modelo de extrapolação 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 após 
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aproximadamente44 meses em favor dos pacientes que receberam tafamidis na extensão do estudo. As reduções de 

mortalidade foram geralmente consistentes entre os subgrupos (genótipo ou classe NYHA). No grupo tafamidis contínuo, 

houve uma redução de 39% no risco de mortalidade por todas as causas em pacientes com a forma selvagem da doença 

(HR: 0,61; IC95%: 0,43-0,87; p=0,006) e redução de 43% nos pacientes com a forma hereditária (HR: 0,57; IC95%: 0,33-

0,99; p=0,05), quando comparado ao grupo placebo para tafamidis. A taxa preliminar de sobrevida em cinco anos nos 

pacientes com a forma selvagem foi de 57,8% no grupo tafamidis contínuo e de 36,3% no grupo placebo para tafamidis. 

Nos pacientes com a forma hereditária, essa taxa foi de 39,1% no grupo tafamidis contínuo e de 20,9% no grupo placebo 

para tafamidis. De forma similar, foi observada uma redução de 44% no risco de mortalidade por todas as causas em 

pacientes classificados como NYHA I ou II no baseline (HR: 0,56; IC95%: 0,38- 0,82; p=0,003) e 35% de redução nos 

pacientes com classificação NYHA III no baseline (HR: 0,65; IC95%: 0,41-1,01; p=0,06) na comparação entre os grupos 

tafamidis contínuo vs. placebo para tafamidis. A taxa preliminar de sobrevida em cinco anos nos pacientes classificados 

como NYHA I/II no baseline foi de 61,4% no grupo tafamidis contínuo e de 40,3% no grupo placebo para tafamidis. Para 

os pacientes classificados com NYHA III no baseline, essa taxa foi de 35,0% no grupo tafamidis contínuo e de 18,0% no 

grupo placebo para tafamidis. Em relação à segurança, no estudo de extensão foi observado que a incidência e os tipos 

de EAs foram similares, ou com incidência menor, em relação aos reportados com tafamidis meglumina (80 mg e 20 mg) 

ou placebo no estudo ATTR-ACT. Nenhuma nova questão de segurança foi reportada nos pacientes tratados com tafamidis 

meglumina 80 mg ou com tafamidis ácido livre 61 mg. Os autores concluíram que os pacientes que receberam tratamento 

inicialmente com tafamidis no estudo ATTR-ACT apresentaram uma sobrevida significativamente melhor do que aqueles 

que iniciaram o tratamento com placebo, destacando a importância do diagnóstico e tratamento precoce na ATTR-CM. 
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ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUÍDOS 

Os estudos avaliados na íntegra e excluídos, assim como seus motivos para exclusão são apresentados 

no Quadro abaixo. 

1 - Estudos excluídos após análise completa do texto e motivo da exclusão. 
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