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APRESENTACAO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendacgdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporac¢do, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relag¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tafamidis meglumina (Vyndaqgel®)

Indicagdo: Tratamento da amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com
polineuropatia sintomdtica em estagio inicial e ndo submetidos a transplante hepatico.

Demandante: Laboratdrios Pfizer LTDA.

Contexto: A polineuropatia amiloidética familiar relacionada a transtirretina (PAF-TTR) é uma
doenca genética neurodegenerativa progressiva altamente incapacitante, irreversivel e fatal.
As manifesta¢Oes clinicas sdo variadas, mas a principal disfuncdo é uma polineuropatia
sensério-motora e autonOomica progressiva e irreversivel. O tratamento envolve medidas para
aliviar sintomas e, em casos selecionados, o transplante hepatico. No Brasil, estima-se que
existam 4.800 pacientes com esta condicdo.

Pergunta: O uso de tafamidis é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento da polineuropatia
amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina em pacientes com estagio inicial da doencga?

Evidéncias cientificas: O demandante apresentou sete artigos sobre o medicamento e uma
busca complementar para este relatério identificou mais um. De todos os estudos
selecionados, apenas um foi ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, duplo-cego,
sem limitacdes metodolégicas importantes. Entretanto, houve perda de mais de 20% da
amostra, com impactos no poder estatistico. Andlise por intencdo de tratar ndo demonstrou
beneficio em escalas de sintomas neurolégicos e qualidade de vida. Analise por protocolo e de
desfechos secundarios, houve beneficio com o uso do tafamidis (propor¢do de pacientes sem
progressdo neuroldgica definida pela NIS-LL de 60,0% para intervencgdo e 38,1% para placebo,
p = 0,041; diferenca de média no escore de qualidade de vida TQOL foi de 0,1 pontos no grupo
intervengdo e de 8,9 no grupo placebo, p = 0,045). Demais artigos ndo foram considerados.

Avaliagdo econdmica: Custo-utilidade cujo comparador foi auséncia de tratamento. O uso de
tafamidis resultou em ganhos em qualidade de vida (QALY de 6,48 para 9,01, incremento de
2,54) e em anos de vida (de 10,05 para 13,28, incremento de 3,24), com uma razdo de custo-
utilidade incremental de RS 974.617/QALY e de RS 763.609/ano de vida salvo. Modelo
apresentado possui critica em sua validade interna, como auséncia de descri¢ao clara dos
parametros utilizados para populagdio em estudo e dos detalhes da anadlise de
microssimulacdo; auséncia de descricdo sobre avaliacdo de incerteza estocastica
(variabilidade); pressupostos utilizados para determinagdo de eficacia do medicamento e
progressdo da doenga (afetando qualidade de vida e sobrevida) e falta de dados para
determinar a incerteza paramétrica do modelo (validade externa limitada).

Avalia¢do de Impacto Or¢amentario: Necessidade de RS 18,9 milhdes no primeiro ano apds a
incorporacdo e de RS 397,5 milhdes em cinco anos. Estimativa com validade questionada.
Experiéncia Internacional: Ndo encontrado (agéncias da Austrdlia, Canada e Inglaterra).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificados 4 medicamentos em
desenvolvimento clinico para o tratamento da PAF-TTR (fase 2 ou 3): diflunial (Dolobid®),



tolcapona (Tasmar®), Oligonucleotideo fosfotiorato especifico da transtirretina (Inotersen®;
ISIS TTR Rx; ISIS-GSK1 Rx; IONIS-TTRRx) e Oligoleucleotideo de siRNA de cadeia dupla sintético
dirigido contra mRNA de transtirretina (Patisiran®; ALN-TTR02).

Consideragdes: Baixa confianga na evidéncia do uso do tafamidis na PAF-TTR, baseada em
analise secundaria de um Unico ensaio clinico com desfecho que nao é critico para a tomada
de decisdo clinica. Eficacia comparativa com outras opc¢bes terapéuticas ndo foi avaliada.
Andlise econdmica com validade questiondvel. Impacto orcamentdrio com custo significativo.

Recomendagdo preliminar: O Plendrio, em sua 572 reunido ordindria (05/07/2017),
recomendou a incorporacdo no SUS do tafamidis meglumina para tratamento da amiloidose
associada a transtirretina em pacientes adultos com polineuropatia sintomatica em estdgio
inicial e ndo submetidos a transplante hepatico.

Consulta publica: Foram recebidas 70 contribuicdes técnico-cientificas e 764 sobre experiéncia
ou opinido. Na 612 reunido ordindria, apds apreciacdo das contribuicdes, o plenario da
CONITEC considerou contundente a necessidade de retomar a andlise do tema incluindo as
evidéncias apresentadas pela contribuicdo contrdria. Na 622 reunido ordindria, apods
apreciacdo das evidéncias trazidas pela contribuicdo contraria, o plenario entendeu que ndo
houve nova informacdao, mantendo recomendacao inicial.

Recomendacao final: Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido ordindria, no dia 07
de dezembro de 2017, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporagao no SUS
do tafamidis meglumina para tratamento da amiloidose associada a transtirretina em
pacientes adultos com polineuropatia amiloidética familiar sintomdtica em estagio inicial e ndo
submetidos a transplante hepdtico, mediante negociacdo de preco e Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2
320/2017. A recomendacdo serd encaminhada para decisdo do Secretario da SCTIE.

Decisao: Incorporar o tafamidis meglumina para pacientes adultos com polineuropatia
sintomadtica em estagio inicial e ndo submetidos a transplante hepatico, mediante negociacao
de preco e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, no dmbito do
Sistema Unico de Satude — SUS. A decis3o foi dada pela Portaria SCTIE-MS n2 02 publicada no
Didrio Oficial da Unido (DOU) n2 13, de 18 de janeiro de 2018, pag. 56.



2. CONTEXTO
2.1.Aspectos clinicos e epidemioldégicos

A polineuropatia amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina (PAF-TTR) é uma
doenca genética neurodegenerativa progressiva altamente incapacitante, irreversivel e fatal. E
uma forma de amiloidose hereditaria autossémica dominante causada por mutacdes no gene
da transtirretina (TTR) (1). Além da grave incapacidade ao longo da evolucdo da doenca, a PAF-

TTR costuma ser fatal entre 7 a 12 anos apds o inicio dos sintomas (2).

O gene TTR esta localizado no cromossomo 18q12.1 e apresenta 7kB e quatro éxons.
Seu produto é a transtirretina, uma proteina que se apresenta em forma tetramérica. E
produzida principalmente no figado e a sua funcdo é o transporte de tiroxina e de vitamina
A/RBP retinol. Existem mais de 100 mutacdes descritas no gene TTR, sendo a Val30Met a mais
comum no Brasil e esta associada com doenca de inicio precoce e fendtipo mais agressivo (3).
Como consequéncia da mutacdo, ocorre a producdo de proteinas mal dobradas que
desestabilizam a estrutura tetramérica e acabam por se agregar na forma de fibrilas amiloides.
Esses agregados acumulam-se preferencialmente no sistema nervoso periférico, o que explica

a apresentacao clinica da doenca.

Neste ponto, a apresentacdo clinica inicial da doenca é variada, podendo ser a de uma
polineuropatia sensério-motora, neuropatia focal, disfungdo autondmica ou acometimento
cardiaco (4). A idade de inicio pode ser entre a segunda e a nona década de vida, com variacdo
entre diferentes populagdes. As principais manifestagdes clinicas sdo dor, parestesia, perda de
sensibilidade e paresia que iniciam nos membros inferiores e evoluem para todo o corpo.
Ocorre ainda disfuncdo da marcha e os pacientes acabam por necessitar de auxilio para

caminhar ou ficam restritos a cadeira de rodas (5).

Ocorre ainda neuropatia autondmica, que pode ser precoce na evolugao da doenga e é
responsavel por manifestacGes clinicas importantes e potencialmente fatais. Como
consequéncia, os pacientes apresentam hipotensdo postural, fadiga e visdo borrada. Como
consequéncia do acometimento autonOmico do trato gastrointestinal, podem ocorrer
episodios de diarreia intercalados por constipacdo grave. A gastroparesia pode levar a nausea
e vomitos, com consequente desidratacdo e perda de peso. Nos homens, é comum a disfungdo

erétil e, com a evolugdo, ocorrem retencao e infecgdes urindrias (5).



O acometimento cardiaco também é uma importante fonte de morbidade e esta
presente em 80% dos pacientes (6). A deposicdo de amiloide pode levar ao surgimento de
cardiomiopatia hipertréfica, arritmias e distirbios da conducdo. Alteracbes renais, além
daquelas causadas pela disautonomia, ocorrem em cerca de um terco dos pacientes e se
manifestam como sindrome nefrdética e insuficiéncia renal. Anormalidades oculares estao
presentes em 10% dos pacientes, como opacidade do vitreo e obstrucdo trabecular, levando

ao glaucoma (4).

Por se tratar de uma doenca rara e que muitas vezes ndo é adequadamente
diagnosticada, a real prevaléncia mundial é desconhecida. No Brasil, ndo ha dados conhecidos
sobre a prevaléncia da PAF-TTR. O Centro de Estudos de Paramiloidose Anténio Rodrigues de
Mello (CEPARM), da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), reportou os dados de 102
pacientes (58 homens e 44 mulheres) brasileiros com PAF-TTR em 2012, sendo 77% dos casos
provenientes do Rio de Janeiro e, com excecdo de quatro casos, ascendéncia portuguesa foi
encontrada (3). No relatério apresentado pelo demandante, considerando dados de
prevaléncia da PAF-TTR em Portugal (7) e de nimero de descendentes de portugueses no pais,
foi feita uma estimativa de que haja no Brasil cerca de 4.800 pacientes, com prevaléncia

2,33/100.000 habitantes.

O diagndstico da doenga em areas endémicas ou com histéria familiar positiva em
pacientes com quadro clinico sugestivo é feito através do teste molecular (4). Em areas ndo
endémicas, como no Brasil, e na auséncia de histéria familiar da doenca, o diagndstico é mais
complexo e tardio. A suspeita ocorre apenas quando ja estd instalado um quadro de
polineuropatia sensitivo-motora de quatro membros sem outra causa conhecida; a presenca
de manifestacGes disautondmicas aumenta a suspeita. Nesses casos, procede-se a bidpsia de
glandula salivar, nervo periférico, mucosa retal ou aspirado de gordura abdominal, para se
comprovar o depdsito amiloide. S6 entdo é realizado o teste molecular, usualmente o
sequenciamento do gene TTR, que comprova a doenca (1). No Brasil, o teste molecular para a
confirmacgao diagndstica deve ser garantido mediante a Politica Nacional de Atencdo Integral
as Pessoas com Doencas Raras (Portaria n° 199 de 30 de janeiro de 2014 do Ministério da
Saude). Entretanto, ainda ndo ha Centro de Referéncia habilitado para a realizacdo do teste

mediante ressarcimento do Ministério da Saude.



O estadiamento da doenca deve ser realizado no seguimento do paciente e auxilia na
tomada de decisdo terapéutica (8). Os estagios mais comumente utilizados estdo abaixo

descritos:

- Estagio |: neuropatia sensitivo-motora e autondmica leve em membros inferiores,

sem prejuizo da marcha;

- Estagio Il: necessita de auxilio para deambular; progressdao dos sintomas, com

acometimento de membros superiores;

- Estégio lll: paciente com sintomas graves, acamado ou restrito a cadeira de rodas.

2.2.Tratamento recomendado

Os principais objetivos no tratamento da PAF-TTR sdo o tratamento sintomatico e a
modificagdo do curso da doenga pela prevencdo da formacdo de amiloides (5). Até o
momento, o tratamento dos sintomas e o transplante de figado eram as Unicas opgdes de
tratamento disponiveis pelo Sistema Unico de Satde (SUS) para pacientes com PAF-TTR no

Brasil (4,9).
Tratamento sintomdtico

A doenca requer um cuidado por uma equipe multidisciplinar, tendo em vista as
manifesta¢des clinicas variadas. O comprometimento progressivo da mobilidade requer o
acompanhamento por fisiatra/fisioterapeuta e pode exigir o uso de drteses e de aparelhos
para auxiliar na deambulagdo. Intervengles cirdrgicas podem ser necessarias, como
descompressao de nervos. Os pacientes apresentam dor neuropdtica, que pode requerer o uso
de medicamentos como antidepressivos, anticonvulsivantes e analgésicos. Os sintomas
gastrointestinais, especialmente a constipacdo, diarreia e gastroparesia podem ser tratados
com medidas dietéticas e farmacoldgicas. As complicacdes cardiacas requerem
monitoramento e uso eventual de marcapasso ou aparelhos de ressincronizagdo. O
acompanhamento oftalmoldgico é necessdrio para monitorizar o acumulo de amiloide no
vitreo e o surgimento de glaucoma. Por fim, os pacientes podem apresentar insuficiéncia renal

e evoluir para hemodiilise (10).



Transplante hepdtico

Como a TTR é sintetizada principalmente no figado, o transplante hepdatico é uma
alternativa de tratamento que pode reduzir a principal fonte de TTR alterada (11). Esta
indicado principalmente em pacientes no estagio | ou Il e portadores da mutacao Val30Met
(5). Em pacientes com acometimento neuropatico exclusivamente sensorial, cerca de 90%
permanecem com sintomas estaveis (5). A sobrevida em 5 anos é de 85% para portadores da
mutacdo Val30Met e de 59% para portadores de outras mutagdes, o que reforga a presenca de

mutacdo como fator a ser considerado na hora da decisdo terapéutica (12).

No Japdo, seguimento de pacientes com PAF-TTR e mutacdo Val30Met transplantados
mostrou sobrevida de 100% em 10 anos, versus 56,1% para os ndo-transplantados (13). Ja os
pacientes com graus avancados de depdsito amiloide nos nervos ou no coragdo seguem com
progressdo do depdsito amiloide, apesar do transplante (14). Fatores preditivos de pior
resposta ao transplante sdo: portadores de outras mutacdes que ndo Val30Met, idade maior
gue 50 anos, duracdo da doenca maior que 7 anos, desnutricdo, disfungcdo autondmica e
pacientes com necessidade de auxilio para deambular (5). Além desses fatores, deve-se
ponderar que a disponibilidade de érgdo para transplante é restrita, o procedimento cirdrgico

estd associado a riscos e o paciente necessitara utilizar imunossupressores por toda a vida.

A polineuropatia amiloiddtica familiar foi priorizada para elaboragdo de Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em doengas raras, no ambito das anomalias congénitas
ou de manifestagao tardia, apds amplo processo envolvendo painel de especialistas e consulta
publica, validado pelo Plenario da CONITEC e publicado por meio da Portaria SCTIE/MS n2 19,
de 26 de maio de 2015 (15).

2.3.A tecnologia

O tafamidis é um estabilizador seletivo de TTR, que se liga, com cooperatividade
negativa, aos dois sitios de ligagdo da tiroxina na forma tetramera nativa de TTR, prevenindo a
dissociagdo em mondmeros, que é a etapa limitante da velocidade no processo
amiloidogénico. A inibicao da dissociacdo do tetramero da TTR forma a justificativa para o uso
de tafamidis para diminuir a progressao da doeng¢a na amiloidose de TTR e, especificamente,

na polineuropatia amiloiddtica familiar TTR (PAF-TTR).



Tipo: medicamento.

Principio Ativo: tafamidis meglumina.
Nome comercial: Vyndagel®.
Fabricante: Laboratérios Pfizer LTDA.

Indicagao aprovada na Anvisa: tratamento de amiloidose associada a transtirretina em
pacientes adultos com polineuropatia sintomdtica, em estagio inicial ou intermedidrio, para

atrasar o comprometimento neurolégico periférico (16).

Indicagdo proposta pelo demandante: tratamento da amiloidose associada a
transtirretina em pacientes adultos com polineuropatia sintomdtica em estagio inicial e que

ndo passaram por transplante de figado.

Posologia e Forma de Administragdo: 20 mg via oral, uma vez ao dia, ingerida com ou

sem alimentos (16).

Patente: composicdo farmacéutica com patente vdlida por 10 anos a partir de

18/04/2017 (17).

Preco proposto para incorporagio:

Prego Maximo de Prego praticado em
- Preco proposto para a L o
APRESENTACAO . . Venda ao Governo licitagGes publicas
incorporagao*
(PMVG 18%) ** ok x
Capsula de 20mg RS 569,27 RS 577,53 -

*Preco apresentado pelo demandante. Refere-se ao valor unitdrio a partir do preco da caixa com 30
capsulas no valor de R$ 17.078,09.

**| ISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO,
Secretaria Executiva CMED, 02/05/2017. Refere-se ao valor unitario a partir do preco da caixa com 30
capsulas no valor de R$ 17.325,93.

***Sem registro de licitagbes e compras publicas desde novembro de 2016 (data de publicagdo do
registro do medicamento).

Contraindicagdes: tafamidis é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade

conhecida ao tafamidis ou a qualquer outro componente da férmula.
Precaugdes:
Portadores de Intolerdncia a frutose

Tafamidis contém sorbitol (E420). Doentes com problemas hereditarios de intolerdncia

a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Mulheres com potencial de engravidar



Mulheres com potencial para engravidar deverao utilizar um método contraceptivo
eficaz durante o tratamento com tafamidis, e durante um més apds o tratamento, devido a

meia-vida prolongada.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de tafamidis em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Tafamidis ndo é recomendado durante a
gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contraceptivos.

Vyndaqgel® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido- dentista.

Amamentag¢éo

Os dados farmacodinamicos/toxicolédgicos disponiveis em animais mostraram excre¢do
de tafamidis no leite. Ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.
Tafamidis ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

N3o houve evidéncia dos efeitos adversos de tafamidis na fertilidade, no desempenho

reprodutivo ou no comportamento de acasalamento em rato em qualquer nivel de dose.

Eventos adversos da classe medicamentosa: os eventos adversos em geral sdo leves e

bem tolerados. Os mais comuns sdo diarreia, dor abdominal e infec¢do urinaria.



3. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Laboratdrios Pfizer LTDA.
Data da solicitagdo: 23/02/2017.

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Pfizer
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do tafamidis meglumina,
para o tratamento da amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com
polineuropatia sintomatica em estagio inicial, visando a avaliar a sua incorporacao no Sistema

Unico de Saude.

A avaliacdo foi coordenada pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS, sendo executada pela parceria com o Hospital
Moinhos de Vento. Processo viabilizado por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento

Institucional do SUS (PROADI-SUS — Triénio 2015-2017).

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos com polineuropatia amiloidética familiar relacionada

Populagdo a transtirretina em estagio inicial

Intervengdo (tecnologia) Tafamidis

Comparagao Sem restricdo de comparadores

Desfechos Sobrevida, incapacidade, progressdo neuroldgica, qualidade de vida e
(Outcomes) efeitos adversos.

Tipo de estudo Ensaios clinicos, caso-controle e séries de caso.

Pergunta: O uso de tafamidis é eficaz e seguro no tratamento da polineuropatia
amiloiddtica familiar relacionada a transtirretina (PAF-TTR) em pacientes em estagio inicial da

doencga?

3.1.Evidéncia Clinica

O demandante realizou pesquisa na literatura por ensaios clinicos, séries de caso ou
estudos de caso-controle que avaliaram eficacia e seguranca de tafamidis em pacientes com
PAF-TTR nas bases de dados EMBASE, LILACS, Medline (via PubMed), The Cochrane Library e
Centre for Reviews and Dissemination até outubro de 2016 (18). Dada a raridade da condigéo,

o demandante considerou estudos caso-controle e séries de caso. O termo de busca foi apenas
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“tafamidis”, para aumentar a sensibilidade. Adicionalmente, também foram avaliados resumos
publicados no International Symposium on Amyloidosis realizados em 2012 (XIll edi¢do), 2014
(XIV edigcdo) e 2016 (XV edigdo). Buscas complementares foram conduzidas em websites de
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. As
buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e
abstracts de publicacGes selecionadas. As referéncias bibliogréficas dos artigos relevantes
foram revisadas. Todos os artigos listados que poderiam preencher os critérios de inclusdo

foram obtidos para andlise.

Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos
selecionados, foram incluidos sete artigos, que relataram resultados de cinco estudos

diferentes. Abaixo, estd o fluxograma de sele¢do de estudos apresentado pelo demandante.

MEDLINE,/ Pubmed EMBASE TheLFIZhorcahrane LILACS g:r;t;éi;:::;:; Artigos obtidos por
Todos os anos Todos os anos Todas osr:nos Todos os anos Todos 0s anos outras fontes
76 citagd 0 citagd - 0 citagd - 1 citaga
citagdes citagfes 0 citacBes citagdes O citacBes citagdo
§
=
=
=
o
=
|
™
a& Publicag@esexcluidas (ndo preenchiam
.s Publicagdesselecionadas | critériodeinclusdo, ndotinham relacéo
w (n=77) - com o tema da revisdo)
(n=67)
L
Ty
v
] .
3 Artigos com texto completo P-E'tlgDS E.Dm texto complef:o
g para avaliara elegibilidade N excluidos (ndo preenchia critério de
2 (n=10] - inclusdn)
F (n=3)
L
—
h 4
=
-]
2 Estudos incluidos
2 in=7)
—

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS DE EFICACIA E SEGURANCA DO TAFAMIDIS NO TRATAMENTO DA
POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR ASSOCIADA A TRANSTIRRETINA (PAF-TTR). FONTE: PFIZER, 2017.
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Além da busca apresentada pelo demandante, a Secretaria Executiva da CONITEC
considerou relevante reproduzir a busca no Medline (via PubMed). O termo de busca utilizado
foi apenas “tafamidis”, até o periodo de junho de 2017. A mesma pergunta PICO apresentada
pelo demandante foi utilizada, exceto pelo tipo de estudo, em que se consideraram apenas

ensaios clinicos. Um estudo foi localizado, além daqueles apresentados pelo demandante (19).

— Estudo Coelho et al., 2012 (20):

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, razao
de alocacdo 1:1, multicéntrico, com duracdo de 18 meses. O objetivo foi avaliar a eficacia e a
seguranca do uso de tafamidis 20mg via oral uma vez ao dia no tratamento de pacientes com
PAF-TTR em estagio inicial e portadores da mutacdo V30M. Os desfechos primarios foram (1)
proporcdo de pacientes sem progressdao neuroldgica (medida por queda ndo maior que 2
pontos na escala Neuropathy Impairment Score for the Lower Limgs - NIS-LL) e (2) diferenca de
médias em escala de qualidade de vida Total Quality of Life de Norfollk - TQOL). Os desfechos
secunddrios foram outras medidas de fun¢do neuroldgica, estado nutricional e estabilizacdo da
TTR. O sigilo da alocacdo foi garantido por sistema de randomizacdo a distancia
computadorizado e a apresentacdo do placebo era idéntica ao do grupo ativo. Foram
recrutados pacientes de oito centros em sete paises diferentes, incluindo o Brasil. Os critérios
de inclusdo foram (1) idade entre 18 e 75 anos, (2) PAF-TTR documentada com mutagdo V30M
e biopsia com depdsito amiloide. Foram excluidos pacientes com (1) amiloidose por outras
causas, (2) neuropatia periférica por outras causas, (3) auséncia de limiar de percepgdo de
sensibilidade vibratéria em membros inferiores, (4) anormalidades hepaticas, (5) transplante
hepatico prévio, (6) uso de anti-inflamatério ndo-esteroidal e (7) outras condigdes médicas
relevantes. O tamanho amostral foi de 58 para cada brago, considerando uma diferenga de
efeito de 30% na progressdao neuroldgica e diferenca de 0,6 desvios-padrdo na escala de

qualidade de vida, para um poder de 90% e alfa de 0,05.
Resultados

Foram avaliados 128 pacientes. As caracteristicas dos dois grupos na avaliacdo inicial
foram comparaveis, sugerindo uma randomizac¢do efetiva. Houve perda de 13 pacientes em

cada grupo (21%), a sua maioria relacionada ao transplante hepatico. Em relagdo aos
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desfechos primarios, ndo houve diferenca entre os grupos na andlise por intencdo de tratar
(proporcdo de pacientes sem progressdao neuroldgica definida pela NIS-LL de 45,3% para
intervencao e 29,5% para placebo, p = 0,068; diferenca de médias no escore de qualidade de
vida TQOL foi de 2,0 pontos no grupo intervencdo e de 7,2 no grupo placebo, p = 0,116). Em
andlise por protocolo”, houve diferenca significativa nos dois desfechos primarios, favorecendo
o tafamidis (proporc¢do de pacientes sem progressdo neuroldgica definida pela NIS-LL de 60,0%
para intervencdo e 38,1% para placebo, p = 0,041; diferenga de média no escore de qualidade
de vida TQOL foi de 0,1 pontos no grupo intervengdo e de 8,9 no grupo placebo, p = 0,045).
Houve diferenca significativa em todos os desfechos secundarios, favorecendo o tafamidis. O
medicamento foi bem tolerado e os efeitos adversos foram semelhantes entre os grupos. O
Unico evento adverso grave relatado foi infeccdo urinaria em dois pacientes no grupo
tafamidis. Complica¢Ges apds transplante hepatico que levaram a morte ocorreram em dois

pacientes no grupo tafamidis e em trés no grupo placebo.
LimitagOes

O estudo apresentou perdas maiores do que a esperada, o que diminuiu o poder
estatistico. Esse fato pode explicar a falta de significancia estatistica para os desfechos
primarios. A perda de seguimento foi atribuida, em grande parte, a saida de pacientes para
realizar transplante hepatico, o que ocorreu de forma balanceada entre os grupos. O
demandante argumenta que essa saida se originou no fato de que um numero grande de
pacientes aguardava transplante e, de acordo com a disponibilidade do 6rgdo, sairam do
estudo; ou seja, essa perda ndo se atribui a falta de eficacia do medicamento ou a efeitos

adversos.

Outra limitacdo é que a populagdo do estudo pode ser considerada inadequada, uma
vez em que foi composta exclusivamente por portadores da mutagdo V30M. Este aspecto
poderia reduzir a validade externa do estudo, ja que mais de 100 mutacdes diferentes ja foram
descritas. Contudo, ressalta-se que esta é a mutag¢do mais frequente, observada em 96% de

uma amostra brasileira(3).

Por fim, os desfechos escolhidos pelo demandante sdo importantes, mas ndo sdo

criticos para a tomada de decisdo. Tanto a escala NIS-LL quanto a TQOL foram originalmente

'Individuos avaliados nos grupos para os quais foram randomizados, amostra completa
" Individuos avaliados nos grupos para os quais permaneceram no estudo, amostra incompleta
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desenvolvidas para avaliar neuropatia diabética, com posterior validacdao para uso na PAF-

TTR(21,22).
— Outros estudos apresentados pelo demandante

O demandante apresentou mais cinco artigos para serem considerados na analise de
eficacia do medicamento (23-27) e foi encontrado um adicional na nova busca realizada pela
Secretaria Executiva da CONITEC (19). Devido a limitacdes metodoldgicas significativas, esses
artigos nao foram incluidos neste relatério. Abaixo, seguem os principais motivos de exclusdo

dos respectivos estudos:

- Estudo Coelho et al. 2013 (28): extensdo do estudo anterior, aberto e ndo-controlado.

Andlises post hoc sem controle para multiplas comparacées.

- Waddington-Cruz et al., 2016 (23): extensdo dos estudos anteriores, aberto e ndo-

controlado. Andlises post hoc sem controle para multiplas comparacgdes.

- Merlini et al., 2013(24): estudo aberto ndo-controlado, desfecho substituto ndo-

validado (estabilizacdo da proteina TTR).
- Lozeron et al., 2013(25): estudo aberto ndo-controlado.
- Coelho et al., 2014(26): estudo aberto ndo-controlado.
- Cortese et al., 2016(27): estudo aberto ndo-controlado.

- Ando et al.,, 2016 (19): estudo aberto ndo controlado; desfecho substituto ndo-

validado (estabilizagdo da proteina TTR).

3.2.Avaliagao Econémica

O estudo de avaliagao econ6mica realizado pelo demandante foi uma andlise de custo-
efetividade e de custo-utilidade, e considerou como populagdo-alvo os pacientes
diagnosticados com PAF-TTR em estdgio inicial da doenga, sob a perspectiva do SUS. O
horizonte temporal pré-definido foi de 50 anos, considerado pelo demandante como
representando “toda a vida”, e a taxa de desconto foi de 5%. A comparagdo foi com
tratamento usual sintomatico (consultas, exames laboratoriais e de imagem). Os desfechos
foram anos de vida (LY — Jife years) e anos de vida ajustados por qualidade (QALY — quality-

adjusted life year). O modelo utilizado foi de Markov com anadlise por microssimulacgao.
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QUADRO 1 - CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo-utilidade. Adequado.
2. Tecnologia/intervencdo Tafamidis meglumina 20mg. | Adequado.

3. Comparador

Tratamento usual
(sintomatico)

Adequado, porém cabem as
consideragdes sobre limitagdo da
evidéncia de efetividade.

Outras intervengdes especificas
com eficacia comprovada em ECR
poderiam ter sido incorporadas
no modelo de forma mais
abrangente, como o diflunisal.

4. Populagdo-alvo

Pacientes com PAF-TTR em
estagio inicial.

Adequado.

5. Desfecho

Anos de vida (LY — life years)
e anos de vida ajustados por
qualidade (QALY — quality-
adjusted life year).

A andlise por QALY estd
adequada para capturar
mudangas na qualidade de vida
dos pacientes. Porém, cabem as
consideragGes sobre limitagdo da
evidéncia de efetividade.

Os resultados da analise por
tempo de sobrevida ndo sao
passiveis de validagdo externa, e
como os dados disponiveis sobre
efetividade da intervengdo ja sdo
frageis como desfechos
intermediarios, considera-se o
resultado dessa analise
inadequado.

6. Horizonte temporal adequado

50 anos, representando o
tempo de uma vida.

O horizonte de tempo “até o fim
da vida” (lifetime) é adequado, e
a sobrevida observada
corresponde a histéria natural da
doenga.

7. Duracdo de cada ciclo

Ciclo semestral.

Adequado. De acordo com o
intervalo de avalia¢do do
desfecho de eficdcia.

8. Taxa de desconto

5%.

Adequado.

9. Perspectiva

Do SUS.

Adequado.

10. Modelo

Microssimulagao

Embora a analise por
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microssimulagdo ndo seja
necessariamente incorreta para o
problema apresentado,
questiona-se se a)
microssimulacao era realmente
necessaria e b) se os dados sobre
as distribuigdes das
probabilidades dos pacientes
simulados estdo adequados, pois
ndo estdo descritos no dossié
submetido.

11. Tipos de custos Custos diretos Adequado.
12. Quantidade anual dos 365 comprimidos de
medicamentos de acordo com a P Adequado.

dose

tafamidis 20mg.

13. Busca por evidéncia

Revisdo sistematica de ECRs
para dados de eficacia e
seguranga.

Coortes e séries de caso
para outros parametros do
modelo.

Para determinagdo de
efetividade, foi realizada busca
adequada, porém a evidéncia
disponivel sobre a eficacia do
farmaco em relagdo a qualidade
de vida e progressado da doencga é
limitada.

Os parametros utilizados no
modelo (utilidades, sobrevida,
taxa de progressdo, etc) sdo
fonte de alta incerteza, que nédo
esta adequadamente
quantificada ou discutida no
dossié.

14. Origem dos dados econémicos

Centro de Estudos de
Paramiloidose Antonio
Rodrigues de Mello
(CEPARM) e
DATASUS/SIGTAP.

Adequado.

15. Origem dos dados de efetividade

Dados de eficacia de um ECR
em analise por protocolo e
desfechos secundarios.

Inadequado. O desfecho primario
em analise por intencdo de tratar
ndo mostrou beneficio do
medicamento. Mesmo
considerando dados de andlise
por protocolos, o desenho do
modelo ndo parece ser o mais
adequado para o uso da
evidéncia disponivel. Atribuicdo
no modelo de eficacia do
medicamento gerando aumento
de sobrevida é inadequada com a
evidéncia atual disponivel.

16




16. Razdo de custo-efetividade O uso da RCEI é adequado,
incremental RS 974.617,22. pore.m os resultadqs sdo de baixa
confiabilidade pela incerteza do
modelo.
17. Andlise de sensibilidade Inadequado. Ndo sdo

apresentados todos os dados
necessarios para avaliar a
qualidade das analises de
sensibilidade conduzidas.

N3o ha informacgGes sobre os
parametros das distribuicoes
utilizadas.

Probabilistica.

N3o foram conduzidas analises
deterministicas, particularmente
explorando dados de eficacia da
intervengao.

18. Resultado das analises de . Inadequado. Ndo sdo
- Descrito apenas que 94%
sensibilidade apresentados todos os dados

dos resultados mostraram necessarios para avaliar os

aumento de QALY e P .
resultados das andlises de

aumento de custo. g .
sensibilidade conduzidas.

Estrutura do Modelo

Foi submetido um modelo de Markov com ciclos semestrais cujos estados de saude se
baseiam no estadiamento da PAF-TTR pela gravidade da doenca e o estado absortivo de
morte. A escolha pela analise de microssimulacdo foi justificada porque as probabilidades de
transicdo pds-transplante seriam distintas das probabilidades de transicao pré-transplantes,
deduzindo-se, portanto, a necessidade de “memdria” sobre a passagem por esse estado. No
entanto, como todos os pacientes que recebem transplante devem apresentar igual evolugao,
nao fica claro por que ele ndo seria modelado como outro estado de Markov, a partir do qual
sO haveria progressdo para morte. Todos os pacientes do estado pds transplante poderiam
receber a mesma utilidade e custo semestral. Assim, o uso de microssimulagdo parece

contraditdria a determinacdo de boas praticas da ISPOR (29), que afirma que:

“se o problema de decisdo pode ser representado com um numero gerencidvel
de estados de saude que incorporem todas as caracteristicas relevantes para o
problema de decisdo, incluindo o historico relevante para a andlise, uma simulacdo de
coorte deve ser escolhida por causa de sua transparéncia, eficiéncia, facilidade de

depuracgdo e possibilidade de conduzir andlises do valor da informacéo”.
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Também pode-se pontuar que um modelo onde transplante fosse menos proeminente
como intervencao na doenca facilitaria a avaliacdo apenas do efeito do tafamidis na histdria

natural da doenca.

Ainda, o modelo apresenta algumas insuficiéncias no que tange a descri¢cdo e execugao
de andlise de microssimulacdo. N3ao hd explicacdo adequada sobre como foram
implementadas as variaveis trackers para memaria sobre a ocorréncia de transplante, (nem
nos resultados esta descrita a quantidade de ocorréncias do mesmo) e se foram usadas
quaisquer outras varidveis de memoaria. Mais fundamentalmente, ndo ha descricao explicita de
quais varidveis clinicas estdo sendo sorteadas ao inicio de cada simulagdo individual (idade,
sexo, anos de evolucdo da doenca, etc). HA mencdo a “diferentes estagios e caracteristicas da
doencga”, mas hd descricdo apenas de que cada paciente na simulagdo receberia um valor
aleatério de NIS-LL, e a cada ciclo também seria atribuida aleatoriamente ao paciente uma
taxa de variacdo do escore com base em uma distribuicdo gama. Caso esses sejam os dois
Unicos parametros sorteados a cada simulacdo individual, novamente cabe colocar que uma
analise de coortes teria sido mais adequada, fixando as caracteristicas clinicas iniciais da
populacdo e a taxa semestral de progressao da doenca. O fato de que ndo hd dados sobre a
taxa de progressdao poés transplante, e esta foi definida baseada em opinido de especialista,
também aponta que nao haveria prejuizo ao modelo em atribuir valores Unicos de custo e
utilidade para um estado de “pds transplante”. Finalmente, had descricdo de andlise de “uma
coorte de mil pacientes”, ndo ficando claro se foram realizadas apenas 1000 simula¢des
individuais. E importante considerar que, para analises de Monte Carlo de primeira ordem,
esse numero de simulagdes é inapropriado, visto que modelos frequentemente sdo rodados
com 50 a 100 mil analises primarias, e podem requerer milhdes de individuos até apresentar
estabilidade (29). Ndo ha nenhuma descricdo da estabilidade do modelo ou da quantidade de

simulagdes realizadas, caso ndo tenham sido limitados a 1000.
Parametros do Modelo

Do material submetido, entende-se que a progressdo da doen¢a no modelo se baseia
nos escores de NIS-LL, com pacientes iniciando no modelo com escores de 4,57 (erro padrédo
de 1,54, distribuicdo gama) e recebendo em média 2,07 pontos a cada ciclo (distribuicdo gama,
sem outros dados sobre a dispersdo da distribuicdo). No grupo interveng¢do, enquanto
permanecerem no estado | da doenga, pacientes recebem apenas 0,99 pontos (distribui¢do

gama, sem outros dados sobre a dispersdo da distribui¢cdo), como consequéncia do efeito de
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tafamidis. Esses scores NIS-LL foram relacionados com os estagios da doenca, embora nao
fiquem realmente claros quais os limiares para determinar o estadiamento da doenga. As taxas
de progressao resultantes foram: pacientes tem uma taxa média anual de progressao de 2,4%

ao ano, sendo 1,2% para aqueles em uso do tamafidis.

A principal critica aos métodos adotados para modelagem é a dificuldade de avaliacao
da validade do modelo; novamente um modelo de Markov que simulasse uma coorte genérica
de pacientes em estagio | e utilizasse probabilidades de progressdo para os demais estados
seria mais compreensivel. Contribui para a dificuldade de avaliacdo a auséncia de resultados
sobre progressdao média dos pacientes e de comparagbes desses resultados com dados da

literatura.

Outro ponto central para discussdo é a eficacia assumida de tafamidis, que no modelo
diminui pela metade a taxa de progressdo da doencga do estagio | para Il. Essa eficacia atribuida
€ baseada nos resultados de desfecho secundario de Coelho et al (20), no qual houve menor
deterioracdo da funcdo neuroldgica no grupo tratado com tafamidis quando comparado ao
placebo (NIS-LL em relagdo a linha de base: 2,81 versus 5,83 pontos; p=0,003). Pelo dossié

submetido, essa eficidcia ndo foi alvo de andlise de sensibilidade deterministica.

Os dados de sobrevida baseiam-se em diversas pequenas coortes e foram ajustados de
acordo com a proporg¢do de pacientes com e sem transplante em cada uma delas. A fonte de
dados é possivelmente a melhor disponivel para esse cendrio clinico e o ajuste realizado entre
as curvas é adequado ao necessario para o modelo. Porém, ndo fica claro se a sobrevida foi
modelada como probabilidade em cada estado ou a partir do tempo de doenca (usando
tabelas e varidvel tracker) e os dados efetivamente usados no modelo n3o s3o apresentados. E
preciso considerar que, caso a mortalidade dependa do estagio da doenca e seja menor no
estagio | do que nos demais, como tamafidis esta reduzindo a progressao para o estagio Il ele
estaria também sendo responsavel por reducdo de mortalidade. Esse efeito, até o momento,
ndao encontraria respaldo na literatura e compromete a validade do modelo. Caso esse
resultado de reducdo de mortalidade seja desejado pelos modeladores, seria necessario
apresentar mais evidéncias que relacionassem a diminuicdo de progressao na escala NIS-LL

com aumento de sobrevida.

Os valores de utilidade foram baseados em dados do registro THAOS de acordo com os
estagios de doenca. As taxas de transplante foram baseadas em dados da Associagdo Brasileira

de Transplantes de Orgdos, e consideram dados gerais de transplante, ndo dados especificos
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para PAF-TT, mas esse dado provavelmente é de baixo impacto nos resultados do modelo. As
taxas de eventos adversos foram baseadas em revisdao de todos os eventos relacionados ao
tratamento da PAF-TTR com tafamidis. A decisdo de colocar no modelo a frequéncia ajustada
de efeitos adversos (frequéncia dos eventos adversos relacionados ao grupo placebo foi
subtraida da frequéncia observada dos eventos adversos relacionados ao grupo tafamidis)
poderia ser questionada, porém é mais relevante destacar que, na programacado do modelo, os
efeitos adversos determinam apenas incremento de custo e ndo tem impacto na qualidade de
vida. Nessa forma de programacdo e devido ao alto custo do medicamento, é improvavel que

maior ou menor incidéncia de efeitos adversos tenha impacto nos resultados do modelo.

Os dados de custo foram baseados em valores do DATASUS, do Banco de Precos em
Salde e em dados de consumo do Centro de Estudos de Paramiloidose Antdnio Rodrigues de
Mello. Assumiu-se que os custos seriam equivalentes entre os pacientes alocados na
intervencdo e no controle, fato que provavelmente é conservador em relacdo ao resultado da
intervencdo (melhora da qualidade de vida e reducdo de sintomas em pacientes tratados
poderia reduzir a necessidade de outros tratamentos complementares). Porém, novamente,
dado o alto valor do custo do medicamento no modelo, esse dado ndo deve impactar de forma
relevante os resultados. O custo do medicamento foi determinado pelo fabricante, e
considerou carga tributaria de ICMS (18%) e PIS/COFINS (12%). Esses valores ndo foram alvo

de analises de sensibilidade deterministica.
Resultados

Nos resultados do modelo submetido, o uso de tafamidis resultou em 3,24 anos de
vida ganhos com a intervencdo (sobrevida de 10,05 anos no grupo controle e de 13,28 no
grupo intervencdo). A sobrevida entre 10 e 13 anos esta de acordo com dados da literatura
para evolugdo natural da doenca; no entanto, o resultado de incremento de anos de vida do
modelo ndo encontra respaldo nas evidéncias disponiveis. Como ja descrito anteriormente,
mais informagdes seriam necessdrias para uso da progressdao na escala NIS-LL como fator

afetando a sobrevida de pacientes.

Também houve ganho em anos de vida ajustados por qualidade (QALY de 6,48 para
9,01, incremento de 2,54). Questiona-se inicialmente o quanto desse ganho em QALY esta
relacionado a maior sobrevida do grupo intervencao, cabendo as discussGes anteriores sobre

auséncia de evidéncia de maior sobrevida no grupo intervengdo. Afora isso, cabem as
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consideracbes ja realizadas sobre como a potencial mudanca de qualidade de vida foi

imputada no modelo.

O custo total no horizonte temporal avaliado com o tratamento sintomatico atual ficou
estimado em RS 12.862,58 e com o uso de tafamidis foi de RS 2.484.334,79, representando
incremento de RS 2.471.472,21. Afora o medicamento propriamente dito, o Unico outro ponto
de alto custo no modelo deriva do transplante hepatico, porém, a probabilidade de ocorréncia
desse evento é igual entre as duas intervengdes. Assim, considerando o alto impacto do valor
do medicamento no modelo, é improvavel que eventuais mudancgas de valor nos demais itens

de custo acarretem alteragdes relevantes no resultado do estudo.

A raz3o de custo-utilidade incremental foi de RS 974.617,22 por QALY ganho, e de RS
763.609,83 por ano de vida ganho. Como taxa de resposta ndo foi modelada, ndo sdo
apresentadas analises de custo por respondedor, que poderiam também auxiliar na tomada de

decisdo sobre o medicamento.

Ndo ha descricio de andlises de sensibilidade deterministica (e cabe colocar que
analises unidirecionais sobre a eficacia da intervencdo seriam fundamentais nesse cendrio de
evidéncias clinicas limitadas). Foram conduzidas analises de sensibilidade probabilisticas,
porém, ndo foram apresentadas curvas de aceitabilidade, havendo apenas o relato de que 94%

dos resultados demonstraram aumento de QALY e de custos.
Conclusées sobre a Avaliagdo Econdmica

Pelos dados apresentados, ha diversos pontos que questionam a validade interna do
modelo, sendo os principais: auséncia de descricdo clara dos parametros utilizados para
populacdo em estudo e dos detalhes da analise de microssimulagdo; auséncia de descricdo
sobre avaliacdo de incerteza estocastica; pressupostos utilizados para determinacdo de
eficacia da medicacdo e progressdo da doenca (afetando qualidade de vida e sobrevida).
Ainda, faltam dados para determinar a incerteza (de pardametros) do modelo, e assim sua

validade externa também fica limitada.

3.3.Andlise de Impacto Orgamentario

A populagdo elegivel para o estudo de impacto orgamentdrio considerou uma
prevaléncia de 1,92 casos por 10 mil habitantes, baseada em dados de Portugal (7), e também

a populagdo de luso-descentes no Brasil. Esse Ultimo dado apresenta baixa confiabilidade,
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visto que ndo provém de estudos populacionais, mas sim de fontes ndo académicas. O
demandante apresentou dados sobre pacientes atualmente diagnosticados com PAF-TT no
pais, obtidos no Centro de Estudos de Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello (102
pacientes com PAF-TTR, sendo 77% dos casos provenientes do Rio de Janeiro), porém esses

dados nao foram contrapostos com a prevaléncia calculada pelos demais dados citados.

Pelos dados acima, estimou-se uma populacdo de 4.800 pacientes com PAF-TTR no
ano de 2017 e aplicou-se a taxa de crescimento da populagdo brasileira nos udltimos cinco anos
(2012-2016), equivalente a 0,9% ao ano, para se projetar a popula¢do de pacientes entre 2018
e 2022. Como questdo adicional, independente da representatividade da estimativa de
prevaléncia utilizada, o pressuposto de que apenas 15 a 35% dos pacientes seriam
diagnosticados ndo parece adequado. A taxa considerada de prevaléncia foi derivada
justamente do numero de pacientes ja diagnosticados (2000 pessoas em Portugal), e
pressupde-se que também em Portugal exista subdiagndstico da patologia, — pacientes nao
diagnosticados, portanto ndo estariam incluidos na contagem que calcula 1,92 pacientes por
10 mil habitantes. Mesmo que possamos supor que o subdiagndéstico seja maior no Brasil,
outros dados teriam que ser apresentados para propor que o Brasil diagnosticaria 85% a 65%
menos pacientes que Portugal. Pelo menos um cendrio alternativo deveria ser calculado
considerando as prevaléncias de diagndsticos equivalentes ou préximas as da referéncia

utilizada.

Dos pacientes com diagndstico confirmado, 90% estariam nos estagios inicial e
intermedidrio e, desses, aproximadamente 71% estariam no estdgio inicial (estimativas
baseadas em dados brasileiros do registro THAOS). A adesdo ao tratamento foi considerada
entre 40% (primeiro ano) e 80% (quinto ano) — o dossié menciona “a experiéncia em outras
areas que envolvem medicamento de alto custo e doencas raras no SUS”, porém ndo cita

fontes especificas para esses dados. Essa estimativa ndo foi alvo de andlise de sensibilidade.

O custo anual considerou o valor do medicamento, adicionando-se o custo do exame
para diagndstico molecular (RS 400,00). Para cada caso confirmado, estimou-se que quatro
exames fossem realizados. Ndo foram considerados outros custos do tratamento, nem custos
com bidpsias; como esses itens estariam presentes tanto no custo da intervencdo como nos
custos do tratamento usual. Assumindo-se a auséncia de impactos imediatos na sobrevida, a
sua ndo inclusdo ndo deve afetar o impacto orcamentario calculado (diferenga de custo entre

os dois cendrios, intervengdo e tratamento usual).
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Como resultado, a analise de impacto orcamentdrio mostrou a necessidade de um
recurso de RS 18,9 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo e um total acumulado em
cinco anos de RS 397,5 milhdes. Os resultados sdo apresentados nas tabelas abaixo,

reproduzidas do dossié submetido.

Tabela 16. Custos anuais, por paciente em estagio inicial da polineuropatia familiar associada a TTR (PAF-TTR),
com o tratamento com tafamidis (Vyndaqel®) incluindo o teste genético

Custo anual do tratamento, por paciente (incluindo o teste genético)

Variaveis
2018 2019 2020 2021 2022
gqf::]';a: do R$ 204.937,09  R$204.937,09  R$204.937,09 RS 204.937,09 RS 204.937,09
‘T):::ngtzr;et'm paral s 1.600,00 RS 1.600,00 R$ 1.600,00 RS 1.600,00 RS 1.600,00

Custo Total Anual
por paciente
* Para cada caso confirmado de PAF-TTR, aproximadamente quatro (4) testes serdo realizados, ao valor de RS 400, 00 cada
teste.
Fonte: Pfizer, 2017

RS 206.537,09 RS 206.537,09 RS 206.537,09 RS 206.537,09 RS 206.537,09

Tabela 17. Impacto orgcamentdrio da incorporagdo do tafamidis para tratamento dos pacientes com
polineuropatia amiloidética familiar relacionada a TTR (PAF-TTR), na perspectiva do SUS, considerando um
horizonte de tempo de cinco anos

2018 2019 2020 2021 2022

Pacientes

elegiveis ao 182 276 426 609 882
tratamento

Pacientes em

tratamento 91 229 350 517 745

no ano

Impacto

orgamentari RS 18.940.475,15 R$ 47.136.061,66 R$72.057.291,32  R$106.228.006,51 R$ 153.177.607,55
0noano

Fonte: Pfizer, 2017

Frente ao alto valor do medicamento e considerando que o acréscimo do tafamidis ndo
acarreta outras mudangas no tratamento, é possivel que o impacto orgamentdrio possa ser
simplificado como o valor do medicamento multiplicado pelo nimero de pacientes elegiveis
para seu uso ano a ano. Nesse sentido, a principal fragilidade dos calculos apresentados reside
na estimativa da populacdo alvo. Andlises de sensibilidade considerando outras fontes de
prevaléncia (como por exemplo, o nimero de pacientes atualmente em atendimento em
centros especialistas), assim como diferentes proporc¢des de subdiagndstico e de adesdo ao

tratamento, deveriam ser apresentadas.
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3.4.Avaliagao por outras agéncias de ATS

- Therapeutic Goods Administration -

medicamento 6rfao. Nao ha relatdrio de ATS sobre recomendacgado de uso.

Australia:

considera o tafamidis

um

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Canada: Ndo ha relatério de

ATS sobre recomendacao de uso.

- National Institute for Health and Care Excellence — Inglaterra: Nao ha relatério de ATS

sobre recomendacdo de uso.

3.5.Monitoramento do horizonte tecnolégico

Alguns medicamentos estdo em fase de pesquisa clinica para o tratamento da PAF-TTR.

Essas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado pela Anvisa, nem pelo EMA e

FDA para essa indicacdo. As alternativas terapéuticas para PAF-TTR identificadas no horizonte

tecnolégico em julho de 2017 estdo apresentadas no Quadro 2.

QUADRO 2 - MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR

Nome do Principio ativo

Outros nomes

Mecanismo de

Via de

Estudos clinicos

siRNA de cadeia dupla
sintético dirigido contra
mRNA de transtirretina
para o tratamento de
amiloidose mediada por
transtiretina

relacionados acao administragao
Diflunisal Dolobid® Estabilizacdo de| Oral Fase 2/3
TTR concluida
Tolcapona Tasmar® Estabilizagdo de| Oral Fase 2 concluida
TTR
Oligonucleotideo Inotersen®; ISIS | Silenciamento | Subcutanea Fase 3 em
fosfotiorato especifico TTR Rx; ISIS- génico andamento
da transtirretina GSK1 Rx; IONIS-
TTRRx
Oligoleucleotideo de Patisiran®; ALN- | Silenciamento | Intravenosa Fase 3 em
TTRO2 génico andamento

Fontes:

CortellisTM da Thomson Reuters;

www.clinicaltrials.gov;

www.fda.gov; www.ema.europa.eu;
www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrialsregister.eu. Atualizado em: 05/07/2017.

Legenda: EMA (European Medicines Agency); FDA (U.S. Food and Drug Administration); Anvisa (Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria)
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3.6.Consideragdes gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do tafamidis para
tratamento da PAF-TTR é baseada em apenas um ensaio clinico que ndo demonstrou beneficio
do uso do medicamento em analise por intencdo de tratar (20). Em analise por protocolo,
houve diferenca significativa nos dois desfechos primarios favorecendo o uso do tafamidis.
Entretanto, esses desfechos, apesar de importantes, ndo sao criticos para a tomada de decisao
clinica; baseando-se em mudancas absolutas de valores de escalas de sintomas neuroldgicos e
qualidade de vida. Desfechos secundarios também favoreceram o tafamidis. O medicamento
foi seguro e bem tolerado. A principal limitacdo deste estudo foi a perda de seguimento em
mais de 20% da amostra, reduzindo seu poder estatistico. Existem ainda estudos abertos ndo-
controlados (séries de casos) que sugerem beneficio com o uso do medicamento.

De acordo com a diretriz europeia, o uso do tafamidis estaria indicado como
tratamento prévio ao transplante hepatico (10). Esse papel fica ainda mais claro quando se
avalia o principal ensaio clinico do medicamento, que apresentou perda significativa
justamente devido ao fato de que os pacientes foram submetidos ao transplante.
Considerando essa situacdo, questiona-se a falta de comparacdao de eficacia entre as duas
terapéuticas.

Outro ponto critico que é que o tafamidis esta indicado apenas para a fase | (inicial) da
doenga, ndo tendo indicagdo nas outras fases. Entretanto, de acordo com a evidéncia
apresentada, o diagndstico da condicdo em regides ndo-endémicas, como o Brasil, ndo é
finalizado até que a doencga tenha evoluido para acometimento motor e sensorial de todos os
membros (5), o que configura o estagio Il da doenga, momento em que o medicamento ndo
apresenta mais indicacdo. Desta maneira, a populagdo beneficiada pelo medicamento estaria
restrita apenas a uma pequena parcela de pacientes com sintomas clinicos e familiar ja
diagnosticados com a condi¢do, quando entdo seria possivel o diagndstico na fase .

A analise econdmica apresenta diversos pontos que questionam a validade interna do
modelo. Considerando essas limitagdes, o uso de tafamidis resultou em ganhos significativos
em qualidade de vida (QALY de 6,48 para 9,01, incremento de 2,54) e em anos de vida (de
10,05 para 13,28, incremento de 3,24). O custo total do horizonte temporal avaliado com o
tratamento sintomadtico atual ficou estimado em RS 12.862,58 e com o uso de tafamidis foi
para RS 2.484.334,79, representando incremento de RS 2.471.472,21. A razdo de custo-

utilidade incremental foi de RS 974.617,22 por QALY ganho e o custo por anos de vida ganho
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foi de RS 763.609,83. O impacto orcamentdrio, que também apresentou importantes

limitagdes metodoldgicas, foi estimado em RS 397,5 milhdes em cinco anos.

4. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio da CONITEC, em sua 572 reunido ordindaria, no dia 05 de julho
de 2017, recomendou a incorporacdo no SUS do medicamento tafamidis meglumina
(Vyndaqgel®) para o tratamento da amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos

com polineuropatia sintomatica em estdgio inicial e ndo submetidos a transplante hepatico.

5. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n2 36/2017 sobre o relatério de recomendagdo da CONITEC
“Tafamidis meglumina no tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a
proteina transtirretina” foi realizada entre os dias 04 e 23 de agosto de 2017. Foram recebidas
834 contribuicdes, sendo 70 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 764 pelo
formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram
consideradas apenas as contribui¢des encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site

da CONITEC, em formulario préprio.

O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes, a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que estd estruturada em trés blocos de
perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo
inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia

prévia com outros medicamentos para tratar a doenga em questdo.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicao
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
avaliacdo econémica, (3) o impacto orgcamentdrio, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5)

outros aspectos além dos citados.
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Foi realizada analise quantitativa das varidveis categéricas, sobre as caracteristicas dos
participantes, através das frequéncias absolutas (n) e percentuais (%) e analise qualitativa das
perguntas abertas considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b)
identificacdo e extracdo de ideias centrais, c) categorizacdo das expressdes-chave de acordo
com seus significados e d) discussdo acerca da contribuicdo. Algumas contribuicdes foram
transcritas no corpo desta secdo por serem exemplificativas das expressdes-chave. A seguir, é
apresentado um resumo da analise das contribui¢cGes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel no portal de participacdo social da CONITEC

(conitec.gov.br).

5.1.Contribui¢Ges sobre experiéncia ou opinidao

Foram recebidas 764 contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido
sobre a sua incorporag¢do. Foram excluidas 2 contribuicdes (0,26%) por serem relacionadas a
outros medicamentos. Das remanescentes, 762 (100%) foram favoraveis a recomendacdo

inicial da CONITEC. Ndo houve contribuicdes contrarias (Tabela 1).

TABELA 1 - OPINIAO SOBRE A RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC DOS PARTICIPANTES DA
CONSULTA PUBLICA N2 36/2017 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Opinido sobre a recomendagao preliminar Numero absoluto (%)
Concordo totalmente com a recomendagao preliminar 758 (99,47%)
Concordo parcialmente da recomendagdo preliminar 4 (0,53%)

Discordo parcialmente da recomendacgao preliminar 0
Discordo totalmente da recomendacgao preliminar 0
Total 762

Perfil dos participantes

Apenas uma contribuicdo foi de pessoa juridica (associacdo de pacientes) e as demais
de pessoas fisicas. A maioria das contribui¢des vieram de familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, seguidas por interessados no tema. A maioria dos participantes foi da regido

sudeste, seguida da regido nordeste. A tabela 3 apresenta os resultados com mais detalhes.

27


http://www.conitec.gov.br/

Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes da consulta
formulario de experiéncia ou opinido.

publica n? 36/2017 por meio do

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Tipo de contribuicao
Pessoa fisica
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Profissional de salde
Interessado no tema
Pessoa juridica

Sexo
Feminino

Masculino
Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto
Faixa etaria
Menor de 18 anos
18 a 24 anos
25a39anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais
Regides brasileiras
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste
Centro-oeste

761 (99,87)
75 (9,85)
392 (51,5)

84 (11)

210 (27,6)

1(0,13%)

505 (66%)
256 (34%)

17 (2%)
608 (80%)
3 (0,4%)
120 (16%)
13 (2%)

32 (4%)
34 (4%)
349 (46%)
273 (36%)
73 (10%)

6 (1%)
100 (13%)
71 (9%)
531 (70%)
54 (7%)

Opinido

Foram recebidas 762 contribuicGes sobre opinido em relacdo a tecnologia avaliada,

todas favoraveis a recomendacdo inicial da CONITEC. Em sintese, relataram que o
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medicamento é essencial para evitar a progressao e manter a vida dos pacientes, observagao
ndo sustentada pela literatura cientifica atual.

“Como portadora do PAF sei que, por enquanto, é a Unica medicagdo capaz

de impedir o progresso da doenga.”

“Trata-se de uma doeng¢a fatal e sem tratamento. Tal medicamento

garantiria uma nova vida.”

“Sendo um medicamento muito caro e necessdrio para manter a vida. E

justo que o governo disponibilize o no sus.”

Experiéncia profissional

Foram identificadas 23 contribuicdes sobre experiéncias profissionais favoraveis a
recomendacdo inicial da CONITEC. Essencialmente, a maioria delas ressalta que o
medicamento é o Unico capaz de alterar o curso da doenca, observacdo nao sustentada pela
literatura cientifica atual.

“A introdugdo do medicamento na rede publica seré um grande avango no
progndstico de pacientes acometidos pela doenga, evitando assim quadros
dependéncia completa e aumento nos gastos com cuidados e transplantes
de figado.”

“Tenho experiéncia de mais de 10 anos com a pesquisa clinica com o
tafamidis e com o uso continuado, conhecendo bem sua agdo e indicagdo,

acho fundamental que seja incorporado com medica¢do de primeira linha

para o estdgio 1 da doeng¢a.”

”0 tafamidis aumenta a sobrevida e reduz a progressdo neuroldgica de
forma compardvel ao transplante hepdtico, sem os risco da mortalidade

atribuida ao procedimento e com excelente perfil de tolerabilidade”

Experiéncia pessoal

Foram recebidas 47 contribuicdes com experiéncia pessoal, todas favoraveis a
recomendacado inicial da CONITEC. Fundamentalmente, relataram melhora do quadro e nao

progressdo da doenga.
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”A doeng¢a ndo mais evoluiu”

“Durante os 2 anos de uso do medicamento, além de néo perceber evolugdo
da doenga tive recuperagdo do peso que eu havia perdido e a intensidade

das dores neuropdticos diminuiu drasticamente.”

5.2.Contribui¢6es técnico-cientificas

Das 70 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, uma foi excluida por
abordar um tema diferente. Das remanescentes, 1 (1,5%) foi contrdria a recomendacao inicial
da CONITEC e 68 (98,5%) foram favoraveis (Tabela 1).

Tabela 3 - Opinido sobre a recomendacdo preliminar da CONITEC dos participantes da consulta
publica n2 36/2017 por meio do formulario técnico cientifico.

Opinido sobre a recomendagao preliminar Numero absoluto (%)
Concordo totalmente com a recomendacao preliminar 68 (98.5%)
Concordo parcialmente da recomendacdo preliminar 0
Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar 0
Discordo totalmente da recomendacao preliminar 1(1,5%)
Total 69

Perfil dos participantes

TABELA 4 - Caracteristicas dos participantes da consulta publica n? 36/2017 por meio do
formulario técnico cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Tipo de contribuigdo
Pessoa fisica 66
Paciente 3 (4,5%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 9 (14%)
Profissional de saude 45 (68%)
Interessado no tema 9 (14%)
Pessoa juridica 3 (4,5%)
Sexo
Feminino 40 (60%)
Masculino 27 (40%)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(1%)
Branco 55 (82%)
Indigena 1(1%)
Pardo 7 (10%)
Preto 3 (4%)
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Faixa etdria

Menor de 18 anos 0

18 a 24 anos 1(1%)
25 a 39 anos 29 (43%)
40 a 59 anos 34 (51%)
60 anos ou mais 3 (4%)

Regides brasileiras

Norte 0
Nordeste 12 (17%)
Sul 2 (3%)
Sudeste 53 (76%)
Centro-oeste 3(4%)

Evidéncia Clinica

Dentre as contribui¢des, foram identificadas 69 alusivas as evidéncias clinicas sobre o
tema deste relatério. No entanto, somente foram consideradas 27 contribuicGes por estas
apresentarem argumentacdo técnico-cientifica. As contribuicGes favordveis se basearam nas

evidéncias ja apresentadas neste relatério.

“Atualmente sobram evidéncias cientificas referentes ao beneficio do uso do
Tafamidis nas formas iniciais e oligossintomdticas da PAF tipo

1/polineuropatia amiloiddtica familiar ligada a transtirretina.”

A Unica contribui¢do totalmente contrdria a recomendagao preliminar desse relatdrio,
feita por um profissional de saude, especialista em doengas neurogenéticas e membro do
grupo de trabalho do PCDT em PAF, apresentou contradi¢Ges existentes no relatdrio com as

seguintes argumentagoes:

1- Afirma que as recomendagbes do parecer técnico e da Plendria parecem

contraditdrias do ponto de vista técnico-cientifico;

2-. Ressalta que no relatério técnico é dito que ndo hd beneficio em escalas clinicas e
de qualidade de vida na analise de intencdo de tratar e ja no documento para a sociedade, que
serve de instrumento para subsidiar as contribuicGes da consulta publica, é dito que ha
potencial beneficio do tratamento no que se refere ao comprometimento neuroldgico e a

gualidade de vida;

”As recomendacgées do parecer técnico da CONITEC e da Plendria parecem

contraditorias do ponto de vista ldgico e técnico-cientifico. No relatdrio
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técnico (...) é dito que ndo ha beneficio em escalas clinicas e de qualidade de
vida na andlise por intengdo de tratar no unico estudo encontrado de maior
relevdncia com o uso do tafamidis para a PAF. Ja no documento para a
sociedade é dito que had potencial beneficio do tratamento no que se refere
ao comprometimento neuroldgico e a qualidade de vida dos pacientes,

conteudo bem distinto do informado no parecer técnico. ...”

3- Também apresenta opinido contraria ao relatério na parte em que este afirma que

ndo ha opcdes terapéuticas disponiveis para a condicao.

“Além disso, na argumentagdo para a incorporagcdo do medicamento junto a
recomendagdo da Plendria é dito que ndo hd opgbes terapéuticas para a
condigcdo (sendo este um dos motivos para incorporag¢déo) e na parte logo
acima é dito que no documento apresentado o beneficio comparativo do
tafamidis em relagdo a outras opgdes terapéuticas ndo foi avaliado nos
estudos disponiveis. Ou seja, hd opgées terapéuticas, mas que ndo foram

consideradas e nem avaliadas para a tomada de decisdo.”

4-Apresenta o diflunisal como uma opc¢ao terapéutica com eficicia comprovada nos
estudos de ensaio clinico e que apesar da auséncia de estudos com comparacao direta entre
tafamidis e diflunisal na literatura, tendo como referencia os estudos publicados, conclui-se
gue ambos apresentam evidéncia de eficacia, e que a evidéncia do diflunisal é mais robusta

metodologicamente.

“Como especialista em doengas neurogenéticas e membro do grupo de
trabalho do PCDT em PAF tive a oportunidade de revisar a evidéncia de
alternativas farmacoldgicas no tratamento desta condicdo, e entre elas
destaco o uso de diflunisal. No principal ensaio clinico que avaliou a eficdcia
do diflunisal os resultados foram positivos, e, diferentemente dos estudos
com tafamidis, os resultados positivos foram encontrados para o desfecho
primdrio do estudo. Cabe salientar que neste estudo foram incluidos
pacientes em todas as fases da doenga e com diferentes mutagées no TTR,
ou seja, tem uma validade externa maior do que o estudo com Tafamidis
(Berk JL, et al. Repurposing diflunisal for familial amyloid polyneuropathy: a
randomized clinical trial. JAMA. 2013 Dec 25,310(24):2658-67). ”

“Ndo hd estudos com comparagdo direta entre tafamidis e diflunisal na
literatura; entretanto ao revisar a literatura a conclusdo minima que se pode

chegar é de que ambos apresentam evidéncia de eficdcia, e que a evidéncia
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do diflunisal é mais robusta metodologicamente. O diflunisal é um
medicamento anti-inflamatdrio ndo esteroide, derivado do AAS e que ndo
tem interesse comercial especifico (é um medicamento antigo). Este
medicamento tem registro (ativo ou inativo?) junto a ANVISA N2 DCB 03005,
N2 Registro CAS 22492-42-4 como anti-inflamatdrio e é comercializado em
outros paises. Ou seja, é um medicamento sem interesses comerciais e que
ja foi comercializado no pais e liberado para uso por sua agéncia

regulatoria.”

Avaliacdo Economica

Houve 7 contribuicGes que versaram sobre a andlise da Avaliacdo Econbmica; 6

favoraveis e uma contraria a recomendacdo. Abaixo, um exemplo de contribuicdo favoravel:

”0 custo do tratamento é muito inferior ao de se fazer transplante hepdtico
em todos os casos, além da indisponibilidade de drgéos para doagdo, que
impediria o tratamento cirurgico. A incorporagdo do medicamento é a unica
saida para proporcionar a esses pacientes um tratamento que lhes traga a
perspectiva de retardar a evolugdo da doenca, que tem consequéncias

devastadoras.”

A Unica contribui¢do totalmente contrdria a recomendagao preliminar desse relatdrio,
feita por um profissional de salude especialista em doengas neurogenéticas e membro do
grupo de trabalho do PCDT em PAF, argumentou que hd opg¢des terapéuticas disponiveis
potencialmente mais custo-efetivas e que ndo foram adequadamente avaliadas no relatério.
Cita o exemplo do diflunisal, um medicamento sem patente que apresenta um ensaio clinico
bem conduzido que mostrou beneficio para a condigdo na analise de intencdo de tratar. Além

disso, o custo de um més de tratamento com diflunisal 500mg 2x ao dia é de 39 ddlares.

“Como especialista em doengas neurogenéticas e membro do grupo de
trabalho do PCDT em PAF tive a oportunidade de revisar a evidéncia de
alternativas farmacoldgicas no tratamento desta condi¢do, e entre elas
destaco o uso de diflunisal. No principal ensaio clinico que avaliou a eficdcia
do diflunisal os resultados foram positivos, e, diferentemente dos estudos
com tafamidis, os resultados positivos foram encontrados para o desfecho
primdrio do estudo. Cabe salientar que neste estudo foram incluidos

pacientes em todas as fases da doenga e com diferentes mutagées no TTR,
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ou seja, tem uma validade externa maior do que o estudo com Tafamidis

(Berk JL, et al. Repurposing diflunisal for familial amyloid polyneuropathy: a
randomized clinical trial. JAMA. 2013 Dec 25;310(24):2658-67).”

“O diflunisal é um medicamento sem interesses comerciais e que jd foi
comercializado no pais e liberado para uso por sua agéncia regulatdria.
Consultei sites no EUA, e o custo de 1 més de tratamento com diflunisal

500mg 2x ao dia é de 39 ddlares (https.//www.goodrx.com/dolobid).”

“Considerando todo o contexto nacional, de restricGo de gastos e
investimentos em saude; é no minimo um contrassenso a aprova¢do e
recomendag¢do de um tratamento de altissimo custo, quando hd opg¢des
terapéuticas eficazes de custo marcadamente menor como o diflunisal.
Entretanto, a incorporagdo do tafamidis, como segunda linha, em casos de
eventos adversos que motivem a retirada do fdrmaco de menor custo, ai sim
poderia ser considerada. Além disso, cabe salientar que a falta de um
registro ativo (se for o caso) de um medicamento antigo (jGé sem patente)
ndo deveria de forma alguma favorecer a implementagdo de uma tecnologia
de custo marcadamente maior apenas por ser um fdrmaco novo e, portanto,

com interesses comerciais.”

Andlise de Impacto Orcamentdrio

A Unica contribuicdo totalmente contrdria a recomendacdo preliminar desse relatdrio,
feita por um especialista em doengas neurogenéticas e membro do grupo de trabalho do PCDT
em PAF, apresentou uma analise de impacto orgamentdrio com o diflunisal, op¢do terapéutica
considerada mais custo-efetiva. Revisando os custos apresentados com o tafamidis
(R$17.078,09), o custo por més com o diflunisal considerando valor de 160 reais seria 106x
inferior ao do Tafamidis. Ou seja, o impacto or¢amentdrio anual de R$18.940.475,15 em 2018

cairia para R$178.683,72 reais, para atender a mesma populagio.

“Ou seja, revisando os custos apresentados com o tafamidis (RS17.078,09), o
custo por més com o diflunisal considerando valor de 160 reais seria 106x
inferior ao do Tafamidis. Ou seja, o impacto or¢camentdrio anual de
R518.940.475,15 em 2018 cairia para RS178.683,72 reais, para atender a

mesma populagdo.”
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5.3.Avaliagao global das contribui¢des

Na 612 reunido ordindria, apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela
Consulta Publica, apesar da maioria dessas contribuicdes expressar concordancia com a
recomendacao preliminar da CONITEC, houve uma contribuicdo por meio do formulario
técnico-cientifico que discordou totalmente com a recomendacdo e que dentre seus
argumentos, apresentou o diflunisal como uma opcao terapéutica com eficacia comprovada na
literatura cientifica, potencialmente mais custo-efetiva e que, apesar da auséncia de estudos
com comparacdo direta entre tafamidis e diflunisal na literatura, tendo como referéncia os
estudos publicados, ambos apresentavam evidéncia de eficdcia, sendo a evidéncia do diflunisal
até mais robusta metodologicamente. Os membros do plendrio consideraram contundente a
necessidade de reavaliar o tema frente a argumentacdo da contribui¢do contraria. Levantou-se
a necessidade de retomar a andlise das evidéncias, incluindo-se a nova referéncia apontada
pela contribuicdo técnico-cientifica e retomar a discussao do tema para deliberacao final apds

o levantamento de novas informacdes.

Assim, na 622 reunido ordindria, foram apresentadas as informacdes solicitadas pelo
Plenario. O estudo de Berk e colaboradores (2013) — no qual a contribuicdo técnico-cientifica
contraria a recomendacdo de incorporacdo do tafamidis se baseou foi apresentado ao
Plenario. Além disso, esclareceu-se que o diflunisal ndo possui registro sanitario no Brasil para
nenhuma indicacdo terapéutica, assim como ndo é registrado no FDA e nem na EMA para a
PAF-TTR. Apds apreciacdo das novas informacgdes apresentadas, o plenario da CONITEC

manteve sua recomendacao inicial.

6. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido ordinaria, no dia 07 de dezembro
de 2017, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporagdao no SUS do tafamidis
meglumina para tratamento da amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos
com polineuropatia amiloiddtica familiar sintomatica em estdgio inicial e ndo submetidos a
transplante hepatico, mediante negociacdo de pre¢o e Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 320/2017.
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7. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N2 2, de 18 de JANEIRO de 2018.

Torna publica a decisdo de incorporar o tafamidis meglumina
para pacientes adultos com polineuropatia sintomadtica em
estdgio inicial e ndo submetidos a transplante hepatico,
mediante negocia¢do de preco e Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude

no &mbito do Sistema Unico de Saude — SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Incorporar o tafamidis meglumina para pacientes adultos com polineuropatia
sintomdatica em estagio inicial e ndo submetidos a transplante hepdtico, mediante negociacao
de preco e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude no ambito do
Sistema Unico de Satude — SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO FIREMAN
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 13, de 18 de janeiro de 2018, pag. 56.
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