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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - 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.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descri¢do
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Aniélise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitdria ou de precgos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatorio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 07/08/2020, pela Wyeth
IndUstria Farmacéutica Ltda, sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do tafamidis meglumina
(Vyndaqel®) no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR), selvagem ou hereditdria,
classes NYHA Il e lll, em pessoas acima de 60 anos de idade, visando avaliar sua ampliagdo de uso no Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram néo ter conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO |

Tecnologia: Tafamidis meglumina (Vindaqel®)

Indicagdo: Tratamento de amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com cardiomiopatia de tipo
selvagem ou hereditaria, classes NYHA |l e lll, em pacientes acima de 60 anos de idade.

Demandante: Wyeth Indistria Farmacéutica Ltda.

Contexto: A cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (TTR), ou CM-TTR, integra o grupo de doencgas amiloides
raras sistémicas caracterizadas pela deposicdo extracelular de proteina amiloide, que resulta em faléncia progressiva de
Orgdos. A CM-TTR pode se manifestar como dois genétipos: hereditaria ou selvagem (adquirida ou senil) e em ambas a
proteina amiloide pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas cardiovasculares, incluindo o sistema de conducao,
o0 miocardio atrial e ventricular, tecido valvar, as artérias e corondrias. Os sintomas geralmente incluem insuficiéncia
cardiaca, dispneia ao esforco, retencao de liquidos e hipotensao. Na pratica clinica, atualmente o tratamento envolve
avaliacdo do paciente para transplante de figado com ou sem associacao de transplante cardiaco, cujo objetivo é prevenir
a formacao de depdsitos amiloides adicionais e reduzir o ritmo de progressao da doenca.

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

Evidéncias cientificas: Foram incluidos dois estudos, um randomizado de fase Ill e um estudo aberto de fase Il. O estudo
clinico de fase Ill comparou a eficacia e seguranca de tafamidis meglumina no tratamento da CM-TTR (selvagem ou
hereditaria) em pacientes adultos com o placebo. O grupo de pacientes tratados com o medicamento mostrou
superioridade na reducdo da mortalidade por todas as causas e hospitalizacdes por causas cardiovasculares ao longo de
30 meses de acompanhamento em relacdo ao grupo placebo. Também foi observada redu¢do do numero de
hospitalizagbes em pacientes com classe funcional NYHA | ou Il e redugdo do declinio da capacidade funcional (medida
por meio do teste de caminhada de 6 minutos) e da qualidade de vida no més 30, com diferengas observadas logo no més
seis, quando comparado com placebo. O perfil de seguranca do tafamidis meglumina foi semelhante ao placebo, com
menor taxa de descontinuacdo. O estudo de fase Il reportou na semana seis de tratamento, que tafamidis meglumina
estabilizou efetivamente a TTR em 96,8% (30/31) dos pacientes com a forma selvagem de CM-TTR. Um Unico paciente
gue nao obteve estabilizacdo ndo sofreu problemas de seguranca, permanecendo sem alcancar estabilizacdo até o final
do estudo. Todos os pacientes (n = 31) experimentaram um ou mais evento adverso (EA) durante o estudo, os mais
frequentes foram sintomas ou episédios de insuficiéncia cardiaca, como dispneia, agravamento da insuficiéncia cardiaca
e edema.

Avaliacdao economica: A analise de custo-efetividade foi apresentada na perspectiva do SUS, empregando-se um modelo
de estados transicionais do tipo cadeias de Markov para acompanhar os pacientes com CM-TTR nas classes funcionas |l
ou lll, considerando-se a transi¢cdo por diferentes estados de saude. De acordo com o resultado apresentado, 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 RS 931.918,37 e RS 760.018,87, respectivamente, por paciente, em um horizonte temporal
lifetime de 25 anos.

Avaliacdo de impacto orgamentario: A andlise do impacto orgamentdrio (AlO) da ampliagdo de uso do tafamidis
meglumina no SUS, foi realizada num horizonte de 5 anos. Devido a falta de dados precisos sobre prevaléncia da CM-TTR
no mundo e no Brasil, a populacdo elegivel ao tratamento com tafamidis meglumina foi determinada pelo método
epidemioldgico, empregando-se dados da literatura a partir da estimativa populacional. Como resultados da andlise, uma
ampliacdo de uso do tafamidis meglumina no tratamento da CM-TTR resultou em um impacto orcamentario de RS 31,4
milhGes no primeiro ano e, em um horizonte de temporal de 5 anos, foi calculado um total acumulado de
aproximadamente RS 1,46 bilhdo.

Experiéncia internacional: A agéncia de avaliacdo de tecnologias inglesa NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) ndo recomenda o uso de tafamidis meglumina para tratamento de CM-TTR de tipo selvagem ou hereditaria
em adultos. Ja as agéncias do Canadd, o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) e a australiana
TGA (Therapeutic Goods Administration) recomendaram o uso, no primeiro semestre de 2020, de tafamidis meglumina
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para o tratamento de pacientes adultos com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, selvagem ou hereditaria.
Na Escdcia, o SMC (Scottish Medicines Consortium) ndo recomenda o uso do medicamento para nenhuma indicacao, visto
gue nao houve solicitacdo de avaliacdao para esta tecnologia.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas quatro tecnologias potenciais para o tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditdria), em pacientes acima de 60 anos. O
acoramidis é um estabilizador de transtirretina para o potencial tratamento oral de cardiomiopatia amiloide e
polineuropatia associadas a transtirretina. J4 os medicamentos eplonterseno, patisirana e vutrisirana sdo silenciadores
génicos, que agem inibindo o gene TTR consequentemente inibindo a transtirretina e a deposicdo de proteina amiloide.

Consideragoes: As evidéncias analisadas de acordo com a ferramenta GRADE foram identificadas de qualidade baixa a
alta. Quanto aos desfechos, no ECR os pacientes tratados com o tafamidis mostraram superioridade na redugdo da
mortalidade por todas as causas e hospitalizages por causas cardiovasculares ao longo de 30 meses de acompanhamento
em relagdo ao grupo placebo, além de reducdo do declinio da capacidade funcional e da qualidade de vida, em
comparac¢do com o placebo. Houve ainda, no estudo aberto, estabilizacdo efetiva da TTR em pacientes tratados com a
forma selvagem de CM-TTR, no entanto, todos os pacientes experimentaram um ou mais EA como episddios de
insuficiéncia cardiaca, como dispneia, agravamento da insuficiéncia cardiaca e edema. O perfil de seguranca do tafamidis
meglumina foi semelhante ao placebo. Na avaliagdo econdmica, foi realizada uma andlise de custo-efetividade (ACE). O
tratamento com tafamidis resultou em ganhos em AVAQ e AVG a partir de custo incremental de, respectivamente, RS
931.918,37 e RS 760.018,87, por paciente por beneficio ganho, em um horizonte temporal lifetime de 25 anos. J4 a AIO
foi estimada em um cenario base e dois alternativos, em um horizonte temporal de 5 anos. O cendrio base representou
um impacto or¢camentdrio de RS 31.449.136 no primeiro ano e um acumulado de RS 1,46 bilhdo em cinco anos. Como
ndo existem dados epidemioldgicos robustos sobre a prevaléncia e incidéncia da insuficiéncia cardiaca no Brasil, ou no
mundo, portanto, as estimativas adotadas podem ter subestimado o impacto orgcamentario.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 932 reunido ordindria, realizada no dia 09 de
dezembro de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar
desfavoravel a incorporacdo no SUS do tafamidis meglumina para tratamento para tratamento de cardiomiopatia
amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA |l e Ill, em pacientes acima de 60 anos
de idade. Os membros do plendrio concordaram que, embora a demanda envolva proposta de tratamento para uma
condicdo clinica rara, o preco proposto para incorporacao da tecnologia apresentado pelo demandante é muito elevado
e ndo é justificado pelas evidéncias cientificas apresentadas, pouco robustas, pois, ainda que a evidéncia tenha sido
avaliada de boa qualidade, baixo risco de viés e alta certeza de evidéncia para o desfecho primdrio clinicamente
importante, esta possui limitacdo amostral e imprecisGes significativas a ser consideradas para recomendar uma decisao.
A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A Consulta Pablica n? 70/2021 foi realizada entre os dias 05/01/2021 a 25/01/2021. Foram recebidas
361 contribui¢cdes, sendo 58 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e 303 pelo formuldrio para
contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde ou pessoas interessadas no tema. As contribuicdes foram majoritariamente discordantes da recomendagdo
preliminar da Conitec, ndao favordvel a incorporacao do tafamidis meglumina pra CM-TTR. As argumentagdes nestas
contribuigdes destacaram os beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em evidéncias ja apresentadas na
discussdo inicial do tema e reitera que o medicamento se trata de Unica opgdo terapéutica disponivel. O fabricante do
medicamento, e demandante do processo de incorporagdo, enviou documento técnico com contribuicdo acerca do
Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT), sobre a se¢do de Recomendagdes de outras agéncias de ATS e objecGes
acerca das evidéncias clinicas, avaliagdo econdmica e impacto orgamentario. Coube a SE da Conitec retificar a se¢do de
MHT, no que diz respeito ao registro do medicamento patisirana. No entanto, ndo foram adicionadas na CP referéncias
gue alterassem a andlise das evidéncias cientificas e econémicas apresentadas no relatdrio preliminar de recomendacao.

Recomendacao final: Os membros do plenario presentes na 952 reunido ordinaria da Conitec, no dia 03 de marco de
2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacgdo, no SUS, tafamidis meglumina para tratamento de
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e lll, em pacientes
acima de 60 anos de idade. Ndo foram adicionadas na CP referéncias que alterassem a analise da evidéncia apresentada
no relatério preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 595/2021.
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Decisao: Ndo incorporar o tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com cardibmiopatia amiloide associada a
transtirretina (selvagem ou hereditaria) acima de 60 anos de idade, do Sistema Unico de Saude - SUS, conforme Portaria
n2 09, publicada no Diario Oficial da Unido n2 53, secdo 1, pagina 84, em 19 de marco de 2021.
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4. CONTEXTO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Amiloidoses sdo um grupo de doengas raras sistémicas caracterizadas pela deposicdo extracelular de proteina
amiloide, que resulta em faléncia progressiva de érgdos (Figura 1) (1,2). Trés mecanismos podem operar de forma
independente ou em combinag¢do na doencga: propensdo intrinseca da proteina precursora ao desdobramento incorreto,
gue se torna evidente com o envelhecimento (transtirretina de tipo selvagem) ou com niveis séricos elevados (proteina
amiloide A sérica e cadeias leves livres de imunoglobulina); mutacdo adquirida hereditaria (transtirretina); e remodelacéo
proteolitica da proteina precursora (proteina precursora B-amiloide). A interagdo com a matriz extracelular também pode

estar relacionada a deposicdo de proteina amiloide em alguns érgdos ou tecidos (2,3).

Oligébmeros
pequenos

Cardiomiopatia
restritiva

\ Mondmeros Mondmeros
: dobrados amiloidogénicos A d
regados
mRNA de TTR Dimeros dobrados mal dobrados o

Tetrdmero de TTR amorfos

Fibrilas amiloides

Neuropatia periférica e/ou
auténoma

Figura 1. Patologia da amiloidose associada a transtirretina
Fonte: Adaptado de Ruberg et al, 2019 (4).

Até o momento, 36 proteinas diferentes foram identificadas como amiloidogénicas, sendo que pelo menos 17
delas podem causar a doenga sistémica (5), tal como a transtirretina (TTR), uma proteina de transporte de plasma para
tiroxina e vitamina A, produzida predominantemente pelo figado. Mutagdes que desestabilizam a TTR resultam em
amiloidose associada a TTR, a forma mais comum de amiloidose hereditdria (familiar). Essa doenga pode resultar em
neuropatia autonémica sensorial e motora axonal progressiva (polineuropatia amiloide familiar; TTR-FAP, FAP ou PN-TTR)
ou uma cardiomiopatia infiltrativa (cardiomiopatia amiloide familiar) (6). Mais de 120 variag¢Ges, incluindo polimorfismos
e mutagdes, no gene da TTR foram descritas, sendo a Val30Met a mutagao mais comum, cuja idade de inicio geralmente

ocorre aos 30 anos de idade, com polineuropatia marcante (7,8). Ja dentro do espectro de possibilidades de combinagdes
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de lesGes sistémicas, a mutacdo lle122Val leva a um inicio mais tardio, em torno dos 50 anos, com cardiopatia

predominante (9,10).

A cardiomiopatia amiloide associada a TTR, ou CM-TTR, pode se manifestar como dois genétipos: hereditaria ou
selvagem (adquirida ou senil) (5). Em ambas as formas da doenca a proteina amiloide pode infiltrar qualquer uma ou
todas as estruturas cardiovasculares, incluindo o sistema de condugdo, o miocardio atrial e ventricular, tecido valvar, as
artérias e coronadrias (11). Os sintomas geralmente incluem insuficiéncia cardiaca, dispneia ao esfor¢o, retencdo de

liqguidos e hipotensdo (1).

A CM-TTR selvagem é o tipo mais comum, correspondendo a 90% dos casos, e encontrada predominantemente
em homens, com uma propor¢cdao homem:mulher entre 25:1 e 50:1, todos maiores de 70 anos (12-14). A forma
hereditdria da doenca ndo mostra predilecdo por sexo e é herdada como traco autossémico dominante com penetrancia

variavel, ocorrendo em pessoas entre 50 e 60 anos de idade (15).

4.1.1 Classificacdo NHYA (New York Heart Association)

A classificacdo NYHA é a mais usada na classificacdo dos sintomas de pacientes com insuficiéncia cardiaca (Quadro
1). Esse sistema fornece uma avaliacdo rapida do estudo funcional durante o esforco fisico e esta bem estabelecido como
ferramenta progndstica nos ensaios clinicos, no entanto, essa ferramenta é subjetiva e pouco reprodutivel pois o conceito

de atividade fisica cotidiana varia de acordo com a idade, o género e os habitos do individuo (16).

Quadro 1. Quadro de classificagdo de acordo com o sistema NYHA

Classificagdo da New York Heart Association Limitagcdo
NYHA | ‘ Auséncia de sintomas (dispneia) durante atividades cotidianas Nenhuma
NYHA II ‘ Sintomas leves durante as atividades cotidianas Leve
NYHA III iwézznaossdee;irr\gsgeados em atividades menos intensas que as cotidianas ou aos Moderada
NYHA IV Sintomas aos minimos esforcos ou em repouso Grave

Fonte: Adaptacdo (16).

4.2 Tratamento recomendado

Na pratica clinica, quando o diagndstico de amiloidose associada a TTR é confirmado, o paciente é avaliado para
transplante de figado, pois sendo este o 6rgdo fonte da proteina amiloidogénica mutada ou ndo, a remoc¢do do 6rgdo tem
como objetivo prevenir a formacdo de depdsitos amiloides adicionais e espera-se reducdo do ritmo de progressao da
doenca (17). No entanto, por ndo se tratar de uma medida curativa, o transplante deve ser realizado no estégio inicial

(estagio 1) da doenca, antes do aparecimento de lesGes extensas (18). Além disso, a indica¢do, realizacdo e

14



{¥ Conitec O t

acompanhamento pds-transplante hepatico devem estar conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de

Transplantes vigente (19).

Todavia, essa abordagem nem sempre é bem-sucedida porque a amiloidose associada a transtirretina as vezes
progride no coracdo mesmo apds o transplante de figado (CM-TTR), principalmente em casos de mutacgées diferentes de
Val30met (20). Por esse motivo, pacientes com inicio tardio da doenca (geralmente homens com cardiomiopatia) e
mutac¢des ndo Val30met sdo menos adequados para o transplante de figado (21,22). A composicdo da fibrila amiloide
também parece predizer cardiomiopatia progressiva apds o transplante de figado (23). A sobrevida de 10 anos dos

pacientes com muta¢Ses TTR-Val30Met apds o transplante de figado é atualmente de cerca de 85% dos casos (24).

Com o advento dos medicamentos estabilizadores de TTR, o transplante de figado para tratar CM-TTR diminuiu
drasticamente. Para pacientes com CM-TTR avancado, tanto hereditdrio quanto selvagem, o transplante cardiaco
combinado com o de figado é uma opcdo apenas em alguns casos da forma variante hereditaria (25). No entanto, o
transplante cardiaco ndo é uma opc¢ao vidvel para a maioria dos pacientes devido a escassez de 6rgdos de doadores, a

idade avangada da maioria dos individuos afetados, dentre outros fatores.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA
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O tafamidis meglumina (Quadro 2) é um estabilizador seletivo de transtirretina (TTR), que se liga, com
cooperatividade negativa, aos dois sitios de ligagdo da tiroxina na forma tetramera nativa de TTR prevenindo a dissociacdo
em monomeros, que é a etapa limitante da velocidade no processo amiloidogénico. A inibicdo da dissocia¢cdo do

tetramero da TTR diminui a progressao da amiloidose de TTR e, por conseguinte, a cardiomiopatia amiloide associada a

transtirretina (CM-TTR), selvagem ou hereditaria (26).

Quadro 2. Ficha técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Posologia

Detentor do registro
Fabricantes
Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta
pelo demandante

Contraindicagoes

Precaucgoes

Eventos adversos

Medicamento

Tafamidis meglumina

Vyndagel®

Embalagem contendo 30 ou 120 cdpsulas gelatinosas, de uso oral, com 20 mg de tafamidis meglumina,
equivalente a 12,2 mg do ativo como acido livre.

80 mg de tafamidis meglumina (quatro capsulas ao dia) uma vez ao dia, tomadas com ou sem alimentos.

Wyeth IndUstria Farmacéutica Ltda.

Embalagem: Andersonbrecon INC. - Estados Unidos da América
Formulagdo e encapsulamento: Catalent Pharma Solutions, L.L.C. - Estados Unidos da América

Tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina de tipo selvagem ou hereditaria para
reduzir todas as causas de mortalidade e hospitalizagdo relacionada a doengas cardiovasculares.

Tratamento de amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com cardiomiopatia de tipo
selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e lll, em pacientes acima de 60 anos de idade.

Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tafamidis ou a qualquer outro componente da férmula.

Portadores de Intolerdncia a frutose: Tafamidis contém sorbitol (E420). Doentes com problemas
hereditarios de intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Mulheres com potencial de engravidar: Mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um
método contraceptivo eficaz durante o tratamento com tafamidis, e durante um més apds o tratamento,
devido a meia-vida prolongada.

Gravidez: Ndo existem dados sobre a utilizagdo de tafamidis em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva, portanto, tafamidis ndo é recomendado durante a gravidez e em
mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos.

Amamentagdo: Os dados farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excregdo de
tafamidis no leite, assim, riscos para os recém-nascidos/lactentes ndo podem ser excluidos. Tafamidis ndo
deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade: Nao houve evidéncia dos eventos adversos de tafamidis na fertilidade, no desempenho
reprodutivo ou no comportamento de acasalamento em rato em qualquer nivel de dose.

Os eventos adversos em geral sdo leves e bem tolerados, sendo os mais comuns: diarreia, dor abdominal e
infec¢do urinaria/infeccdo vaginal.

Fonte: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda, bula de medicamento, Vindagel® (tafamidis meglumina), 2019 (26).
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5.1. Preco proposto para a tecnologia

O demandante propde o preco de RS 547,89 para a apresentacdo de 20 mg de tafamidis meglumina, valor que
corresponde ao prego praticado no contrato da ultima aquisicdo com a Pfizer, feita pelo Ministério da Saude (Contrato
n2146/2020)%. Um comparativo entre o preco proposto pelo demandante, o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG)
e a média ponderada das compras realizadas pelo Departamento de Logistica em Salde e inseridas no banco de precos

em saude (BPS) estdo apresentados no quadro abaixo.

Quadro 3. Apresentac¢des de precgos disponiveis para a tecnologia.

Apresentacao Preg¢o proposto PMVG Preco praticado em
P § §o prop (ICMS 18%)t compras publicastt
Prego por Custo Custo
idi 5 * iGgri i * K i Kk
Tafamld!s cdpsula didrio/paciente mensal/paciente RS 628,63 RS 548,16
meglumina 20 mg
RS 547,89 RS 1.643,67 RS 49.310,10

* Sem os impostos (PIS/COFINS), visto que o medicamento sera adquirido por importagdo direta do préprio MS.

** Considerando o prego correspondente a 3 capsulas de 20mg por dia.

*** Assumindo um més com 30 dias.

T Preco de uma cépsula gelatinosa. Lista de precos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED, atualizada
em 23/11/2020. Acessado em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

™ Média ponderada das compras federais realizadas nos ultimos 18 meses (prego de uma capsula) conforme SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS). Acesso
em 23/11/2020. Acessado em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf.

2 Contrato n? 146/2020, Processo n® 25000.054688/2020-21. Disponivel em: https://antigo.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/09/Contratos-
CGIES-CGLIS/CT146-2020.pdf
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Wyeth Industria Farmacéutica
Ltda, sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do tafamidis meglumina (Vyndaqel®), para o
tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR), selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e lll,

em pessoas acima de 60 anos de idade, visando avaliar sua amplia¢io de uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para busca e selecao de evidéncias cuja estruturacao encontra-

se na Quadro 4, abaixo.

Quadro 4. Questdo estruturada no formato PICO apresentada pelo demandante.

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

Populagdo o
pulac (hereditaria ou selvagem), classe NYHA I e llI
Intervengdo (tecnologia) Tafamidis meglumina
Comparagao Sem restri¢dao de comparador
Desfechos e - . . . .
Avaliacdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude
(Outcomes)
Tipo de estudo Meta-analises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais

Pergunta: Qual a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do tafamidis meglumina no tratamento
da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR), selvagem ou hereditaria, classe NYHA Il e lll, em pessoas

acima de 60 anos de idade, na perspectiva do SUS?
O demandante definiu a populagdao como pacientes acima dos 60 anos pelos seguintes motivos:

e O ensaio clinico denominado ATTR-ACT (27) incluiu pacientes com idade entre 18 e 90 anos de idade, com média
de 75 anos (46 a 88 anos). Considerando que, segundo os dados do IBGE de 2018, a expectativa média de vida do
brasileiro ao nascer é de 76,3 anos de idade (28), a idade de 60 anos como critério de inclusdo ao tratamento com

tafamidis é o mais adequado, neste contexto.

e O ensaio clinico ATTR-ACT incluiu pacientes nas classes NYHA |, Il e lll; contudo, apds a avaliagdo de especialistas
na area, entende-se que, no SUS, esses pacientes sdo diagnosticados mais tardiamente. Essa abordagem encontra
respaldo na literatura, onde é sabido que a amiloidose cardiaca apresenta manifestacGes clinicas variadas,

podendo ser subdiagnosticada, especialmente, nos estagios iniciais da doenca (29).

e Pacientes na classe NYHA IV ndo foram incluidos nesta andlise porque ndo fizeram parte do referido ensaio clinico.
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Com base na pergunta PICO estruturada, buscas nas baseé‘The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (

Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusdao

Gamino, 2019

Tafamidis Increases Serum TTR (Prealbumin) Levels in
both ATTRh and ATTRwt Cardiac Amyloidosis.

Resumo de congresso - poster

Gospodinova, 2017

Cardiomyopathy and peripheral polyneuropathy
progression in patients with hereditary transthyretin-
related amyloidosis associated with GIlu89GIn
mutation treated with tafamidis

Resumo de congresso - poster

German cohort

Cortese, 2014 Clinical and demographic aspects of ATIR | PICO
amyloidosis: Genetic heterogeneity, prognostic
markers and novel therapeutic approaches

Avsar, 2013 Transthyretin associated hereditary amyloidosisina | PICO

liver transplants or receiving tafamidis treatment as
documented in THAOS: the Transthyretin
Amyloidosis Outcomes Survey

Falk, 2011 Tafamidis Stabilizes Transthyretin and Improves | Resumo de congresso - poster
Clinical Outcomes in
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

Silva, 2012 Follow-up of transthyretin amyloidosis patients with | Resumo de congresso - poster

Rapezzi, 2006

[The ATTR-ACT trial]

Editorial

Adams, 2020

Hereditary transthyretin  amyloidosis: current
treatment

Revisdo narrativa

Cruz, 2019

Tafamidis for autonomic neuropathy in hereditary
transthyretin (ATTR) amyloidosis: a review

Revisdo narrativa
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ANEXO 1) foram realizadas até 16 de abril de 2020. Além disso, buscas complementares foram conduzidas em
websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas. Nao foram

utilizados limites de idioma, temporais ou filtros de delineamento de estudo.

O demandante selecionou 3 referéncias, conforme fluxograma de selecdo (ANEXO 2), de acordo com os seguintes

critérios de elegibilidade:

RevisGes sistematicas (com ou sem meta-analises), ensaios clinicos e estudos observacionais;
Envolvendo pacientes adultos com CM-TTR de tipo selvagem ou hereditdria que utilizassem tafamidis meglumina;

Sem restricdo de comparadores;

AN N NN

Para avaliacdo de desfechos clinicos de eficacia, seguranca e qualidade de vida.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisGes narrativas, estudos que incluissem outras intervencoes,
estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de farmacocinética e

farmacodindmica, relatos ou séries de casos.

A qualidade metodolédgica dos ensaios clinicos foi avaliada considerando os critérios da ferramenta da
Colaboragdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés e a qualidade da evidéncia para cada desfecho foi avaliada por meio

do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (ANEXO 3).

6.2. Avaliagdo critica das evidéncias

A Secretaria-Executiva (SE) da Conitec realizou a avaliagdo critica das evidéncias apresentadas pelo demandante
e considerou adequado o acrénimo PICO, assim como a pergunta de pesquisa, estratégia de busca, critérios de

elegibilidade e bases de dados pesquisadas.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, a SE considerou relevante a realizagdo de nova busca por
artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada
foi baseada nos critérios estabelecidos na estratégia PICO (Quadro 5) e a busca foi realizada nas bases Medline (via

PubMed), Embase, Lilacs, CRD e The Cochrane Library, entre 09/09/2020 e 25/09/2020.

A estratégia de busca, o fluxograma de selecdo dos estudos e os artigos excluidos da busca com motivos
encontram-se no APENDICE 1. Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo para inclusdo de um estudo na analise

de evidéncias:

v Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analises) e ensaios clinicos (randomizados ou ndo randomizados);
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v' Estudos envolvendo pacientes adultos com CM-TTR de tibo selvagem ou hereditaria tratados com tafamidis
meglumina;
v' Sem restricdo de comparadores;

v' Para avalia¢do de desfechos clinicos de eficécia, seguranca e qualidade de vida.

Quadro 5. Questdo estruturada no formato PICO formulada pela Secretaria-Executiva da Conitec.

~ Pacientes acima de 60 anos de idade com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina
Populagao o
(hereditaria ou selvagem), classe NYHA Il e IlI
Intervengdo (tecnologia) Tafamidis meglumina
Comparagao Sem restricdo de comparador
Desfechos e - . . . .
Avaliacdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude
(Outcomes)
Tipo de estudo RevisGes sistematicas (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos

Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente as que atenderam ao
acrénimo PICO e critérios de elegibilidade. Os motivos de exclusdo dos estudos nao considerados, encontram-se no

Quadro 6.

Quadro 6. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante.

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIACAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Maurer, 2015 X
Maurer, 2018 X
Sultan, 2017 Andlise post hoc do estudo de fase Il (Maurer, 2015)

Considerando a raridade da condicdo avaliada, foi adotada na pergunta estruturada PICO ensaios clinicos
randomizados ou ndo, e no intuito de selecionar a melhor evidéncia disponivel para esta analise critica, foi excluido da
avaliagdo critica o estudo post hoc (30) do ensaio clinico de fase Il (31). O objetivo deste ensaio clinico foi avaliar a
seguranga e tolerabilidade do uso de tafamidis meglumina em pacientes com CM-TTR, ja no estudo post hoc uma
extrapolacdo da analise de sobrevivéncia foi conduzida, comparando os dados deste ensaio clinico de fase Il a um estudo
observacional prospectivo de histéria natural da doenga, o que excede aos desfechos de interesse para analise deste

relatério técnico.

6.3. Evidéncia clinica

Foi incluido nesta analise de evidéncias um ensaio clinico de fase Ill, randomizado, duplo-cego e controlado por

placebo (27) e um ensaio clinico de fase I, ndo randomizado, de brago Unico de tratamento (31).
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6.3.1 Qualidade metodoldgica dos estudos o
Para a avaliacdo da qualidade do ensaio clinico randomizado de fase Il foi utilizada a ferramenta Risk of Bias tool

for randomized trials (RoB 2) (32) e para o ensaio clinico de fase Il foi utilizada a ferramenta Risk Of Bias In Non-Randomized

Studies - of Interventions (ROBINS-1) (33), ambas da Cochrane.

A avaliagdo do risco de viés do estudo de fase Ill (27) estd resumida na Figura 2. Avaliacdo do risco de viés do ensaio
clinico de fase Ill seguindo os critérios do RoB 2.0. Para o processo que envolve a randomizacao e oculta¢do de alocagdo dos
participantes de pesquisa, o risco de viés foi considerado baixo. Os dominios sobre desvios das intervengées pretendidas
e perda de dados de desfecho (missing data) também foram identificados com baixo risco de viés para o desfecho
primario, de maior relevancia clinica. As limitacGes nesses dominios estdao atreladas apenas aos desfechos secundarios e
foram identificadas por meio de consulta ao protocolo do estudo, que relata desfechos secundarios incompletos para
capacidade funcional e qualidade de vida dos pacientes, pois houve perdas de acompanhamento entre os grupos do
estudo, ndo imputadas na andlise de desfecho. E ainda, alguns desfechos secunddrios programados nesse protocolo ndo
foram apresentados na publicacdo principal da pesquisa, dentre eles: percentual de pacientes com estabilizacdo da TTR,
concentracdo plasmatica de oligbmero TTR e troponina |, indice de massa corporal modificado e qualidade de vida

avaliada pelo instrumento EQ5D-3L (EuroQol-5 dimension-3 level).

0 25 50 75 100
Randomization process
Deviations from intended interventions
Missing outcome data
Measurement of the outcome
Selection of the reported result

Overall Bias

Low risk of bias High risk of bias

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés do ensaio clinico de fase Il seguindo os critérios do RoB 2.0

Legenda: Para avaliacdo dos dominios medidas de desfecho (measurement of the outcome) e sele¢éio do resultado reportado (selection of the
reported result), a avaliagdo de qualidade indica alto risco de viés apenas para desfechos secundarios, portanto, foi utilizada a cor laranja no grafico.
Assim, em uma avaliagdo global dos vieses do estudo (overall bias), de acordo com o desfecho primario, de maior importancia clinica, pode-se
concluir que o ECR avaliado possui baixo risco de viés global da evidéncia.

A avaliagdo do risco de viés do estudo de fase Il (31) estd resumida na Figura 3 e indica um risco de viés alto. Os
dominios considerados de baixo risco na avaliagdao foram selegcdo de participantes, classificagdo das intervengdes, desvio
das intervencdes pretendidas e dados perdidos (missing data). Para o dominio confundimento, ndo foi informado no
protocolo de pesquisa quais métodos foram assumidos para controlar os fatores de confusdo para variaveis individuais,

nao foi possivel afirmar se no estudo foi assumido o pressuposto de que ndo ha confusdo na medida ou residual das
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variaveis aferidas, portanto, foi considerado um risco de vié/s>\ ‘a‘déradln para “este d‘oﬁrr;l’nio. O’dominio Mensuragdo de
desfechos foi avaliado com sério risco de viés, pois os avaliadores do estudo ndo estavam cegados em relacdo a
intervencdo do grupo em estudo para a medida de desfechos pds inicio da pesquisa, no entanto, no baseline a
estabilizacdo de TTR foi mensurada por uma ferramenta validada sem interferéncia do viés de atrito. Para o dominio
selecdo do resultado reportado, a ferramenta indicou um risco de viés critico, pois uma gama de desfechos secundarios
programados no protocolo do estudo ndo foram reportados no texto principal do estudo publicado, dentre eles, o escore
avaliado pelos instrumentos Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), Short Form Health Survey (SF-36) e
alteragGes cardiacas como alteragdes na massa ventricular, fragcdo de ejecdo do ventriculo, dados coletados por doppler,

anormalidades valvares, dentre outros. Enfim, a ferramenta ROBINS-I sugere um risco de viés critico (ou alto) em uma

avaliagdo global do estudo.

0 25 50 75 100

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes
Bias in selection of the reported result | S
|

Overall risk of bias

Low risk of bias Moderate risk of bias Serious risk of bias B Critical risk of bias

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés do ensaio clinico de fase Il seguindo os critérios do ROBINS-I

6.3.2 Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada a partir da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (Quadro 7). O sumario dos resultados de cada estudo esta descrito no topico a seguir
e na Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos na andlise critica do relatdrio para avaliagdo da eficacia e seguranga do tafamidis

meglumina no tratamento da cardiomiopatia.
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Quadro 7. Qualidade das evidéncias (GRADE). L /// \\i\ = - ( ™~

Avallagao da qualldade
Certeza da

e e i Out Taf evidéncia gz et
o de estudos . . A i utras afami .
. Risco de viés | Inconsisténcia - Imprecisdo " . Placebo Relativo (95% IC) Absoluto (95% IC)

Delineamento |nd|reta consideragdes meglumlna

Desfechos primario combinado (mortalidade por todas as causas e frequéncia de hospitaliza¢gdes por causas cardiovasculares)

L Razdo de vitéria PPDD
ECR nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum 186/264 (70.5%) | 101/177 (57.1%) 1.70 -- ALTA Importante
(1.26 para 2.29)
Mortalidade por todas as causas
HR 0.70
105 menos por 1.000
1 N . N (0.51 para 0.96) (115 ]@)
ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum 264 177 (42,9%) . (de 180 menos para Importante
ECR [Mortalidade por 13 menos) MODERADA
todas as causas]
HospitalizagGes por causas cardiovasculares
193 menos por 1.000
1 RR 0.
ECR ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 138/264 (52.3%) | 107/177 (60.5%) (0.56 :r:?) 81) (de 266 menos para @?iﬁz@ Importante
=oP ’ 115 menos)
Capacidade funcional (teste de caminhada de 6 minutos [TC6M])
1 MD 75.68 m mais alto e
ECR grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 155 70 - (57.56 mais alto para MODERADA Importante
93.8 mais alto)
Qualidade de vida (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Score [KCCQ])
1 MD 13.65 mais alto
ECR b 5 5 5 : eee0
grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 170 84 -- (9.48 mais alto para MODERADA Importante
17.83 mais alto)
Incidéncia de eventos adversos
1 10 menos por 1.000
. . - RR 0.99 $1415]0)
ECR ndo grave ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum 260/264 (98.5%) | 175/177 (98.9%) (de 129 menos para Importante
(0.87 para 1.14) 138 mais) MODERADA
1 R . D00
d e - -
ECNR grave nao grave ndo grave grave nenhum 31/31 0 BAIXA Importante
Interrupgdo do tratamento devido a eventos adversos
1 63 menos por 1.000
N " N RR0.78 (SIS18]@)
ECR ndo grave ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum 56/264 (21.2%) | 51/177 (28.8%) (de 130 menos para Importante
(0.55 para 1.09) 26 mais) MODERADA

DM: diferenga entre médias; ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: ensaio clinico ndo randomizado; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; RR: risco relativo.
Explicages: a. IC95% amplo. Beneficio varia de uma redugdo de risco de morte de apenas 5% até 49%; b. Alto risco de viés por atrito (propor¢do de perdas diferente entre os grupos); c. Intervalo de confianga de 95% cruza o 1, portanto
podendo ter efeito positivo ou negativo; d. Estudo do tipo aberto, ndo randomizado, a baixa qualidade metodoldgica avaliada pela ferramenta ROBINS-I foi considerada; e. O estudo ndo tem grupo comparador.
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6.3.2.1 Sumdrio de resultados dos estudos

Maurer et al, 2015 (31)

Estudo multicéntrico, aberto e de braco Unico, que avaliou a seguranca do tratamento oral com tafamidis
meglumina e seus efeitos sobre a estabilidade de TTR em pacientes com tipo selvagem ou com a mutacado lle122Val de

CM-TTR. Variaveis de eficdcia também foram analisadas de forma exploratéria.

Os participantes da pesquisa receberam tafamidis meglumina 20 mg/dia ao longo de 12 meses concomitante ao
tratamento padrdo. Pacientes que alcangaram a estabilizacdo da TTR na semana seis continuaram o tratamento com
tafamidis meglumina por 12 meses. Como critérios de elegibilidade para os participantes considerou-se: individuos > 40
anos de idade, portadores da mutacdo lle122Val ou com o genétipo selvagem de CM-TTR verificado por meio da presenca
de depdsito amiloide na bidpsia de tecido cardiaco ou espessamento da parede ventricular esquerda maior que 12 mm

(avaliado através da ecocardiografia) e presenca de amiloide em tecidos ndo cardiacos detectados por meio de bidpsia.

Os desfechos primdrios do estudo foram: estabilizacdo de TTR apds 6 semanas de tratamento com tafamidis e
seguranca (eventos adversos [EAs] sérios). Este ultimo, foi revisado bimensalmente por um comité de monitoramento
independente. J4 o desfecho secunddrio incluiu a avaliacdo da estabilizacdo de TTR apds seis e 12 meses de tratamento.
Aincidéncia de mortes e hospitalizagdes também foram avaliadas individualmente e em conjunto. Além disso, uma analise
exploratdria adicional de desfechos de eficacia incluiu: avaliacdo do status funcional dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca (por meio da classificagdo NYHA), dos biomarcadores cardiacos (troponina |, troponina T e NT-proBNP [fragmento
n-terminal do peptideo natriurético tipo B]), do teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e a da qualidade de vida

relacionada a saude (por meio do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire [KCCQ] (34) e do SF-36 (35)).

Ao todo foram incluidos 35 pacientes (lle122Val/forma hereditaria n = 4 e selvagem n = 31), entre os pacientes
com a forma selvagem, trés descontinuaram o estudo no 122 més e a maioria reportou sintomas de insuficiéncia cardiaca
leve a moderada no baseline (96,8% NYHA classe | ou Il). Os motivos para descontinuagdo da pesquisa foram: um paciente
saiu do estudo para se submeter a tratamento para glioblastoma multiforme e os outros dois morreram (um por
amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina [AL] e outro por acidente vascular cerebral hemorragico). Durante o estudo,
um quarto paciente, inicialmente diagnosticado com CM-TTR tipo selvagem, descontinuou a pesquisa depois de receber

diagnodstico de AL.

Na semana seis de tratamento, tafamidis meglumina estabilizou efetivamente a TTR em 96,8% (30/31) dos
pacientes com a forma selvagem de CM-TTR. O Unico paciente que ndo obteve estabilizacdo ndo sofreu problemas de
seguranca, permanecendo sem alcangar estabilizacdo até o final do estudo. O curso clinico desse paciente foi similar ao
da populagdo global. No més 6 e 12, o mesmo resultado foi observado para 90% (27/30) e 89,3% (25/28) dos pacientes,
respectivamente. Para os pacientes com a forma hereditaria (n=4) da doenca, a estabilizacdo da TTR foi observada em
100% da populagao (intervalo de confianga, IC95%: 39,8 a 100,0) na semana seis. No més seis e 12, o tafamidis meglumina

estabilizou a TTR em 75,0% desses pacientes (IC 95%: 19,4 a 99,4).
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Refletindo a doenca cardiaca subjacente das popula¢des do éstudo, idade avancada e condi¢des de comorbidade,

todos os 31 pacientes experimentaram um ou mais EA durante o estudo, os mais frequentes foram sintomas ou episddios
de insuficiéncia cardiaca, como dispneia, agravamento da insuficiéncia cardiaca e edema. Durante 12 meses de
tratamento com tafamidis, sete pacientes (22,6%) foram hospitalizados devido a eventos cardiovasculares. Dois deles
tiveram uma hospitalizacao cardiovascular cada, e cinco tiveram duas hospitaliza¢des cardiovasculares cada. Seis das 12

hospitalizagGes relacionadas a problemas cardiovasculares foram relacionadas a insuficiéncia cardiaca.

A avaliagdo cardiaca ndo indicou alterages clinicamente relevantes durante 12 meses de tratamento com
tafamidis meglumina. Uma pequena mudanca foi observada na capacidade funcional da caminhada. A distancia média de
caminhada reduziu em 8,9 metros no més 12 quando comparado ao baseline. Analises categdricas confirmaram que a
maioria dos pacientes manteve o status de caminhada. Ja a classificacdo NYHA foi mantida em 71,4% dos pacientes no
més 12, sendo que nenhum paciente apresentou queda = 2 classes ou piorou para NYHA IV. De maneira geral, todos os

pacientes reportaram preservac¢do da qualidade de vida relacionada a saude (QVRS).

A medida de progressao clinica da doenca foi baseada no nimero de pacientes que vieram a ébito, foram
hospitalizados por evento cardiaco, apresentaram aumento >1000 pg/mL no NT-proBNP, aumento 20,5 mg/dL na
creatinina sérica ou reducdo >50 m na distancia caminhada (teste TC6M) durante os 12 meses de estudo. Com base nesse

critério ndo validado, 15 de 31 pacientes apresentaram progressao da doenca durante o estudo.

Limitagdes: O perfil de estudo aberto, sem braco de comparacao, e o tamanho amostral relativamente pequeno
deste estudo sdo as principais limitagdes a serem destacadas, outra limitagdo estd relacionada ao ensaio de imunoturbidez
da amostra de TTR, que foi conduzido sob condi¢des nao fisioldgicas, como uma avaliacdo qualitativa da estabilizacdo de

TTR e ndo como uma medida quantitativa do grau de estabilizacdo.

Maurer et al, 2018 (27)

Estudo clinico denominado ATTR-ACT, de fase lll, randomizado controlado por placebo, cujo objetivo foi avaliar a

eficacia e seguranca do tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com CM-TTR (hereditéria ou selvagem).

Foram considerados elegiveis pacientes entre 18 e 90 anos de idade, com CM-TTR (selvagem ou hereditéria)
confirmada pela presenga de depdsitos amiloides em anadlise de bidpsia obtida de sitios cardiacos e ndo cardiacos e, em
pacientes com CM-TTR hereditdria, pela presenca da proteina precursora de TTR confirmada em analise
imunohistoquimica, cintilografia ou espectrometria de massa. Os pacientes selecionados foram randomizados para
receber 80 mg/dia de tafamidis meglumina (4 capsulas de 20mg), 20 mg/dia do medicamento ou placebo uma vez ao dia,
na proporcao de 2:1:2, por 30 meses. Aqueles que apresentaram EAs possivelmente associados ao tratamento, e que
poderiam afetar a adesdo ao regime medicamentoso ou a continuagdo no estudo, foi ofertada a opcdo de receber uma
dose reduzida (pacientes recebendo 80 mg/dia passariam a receber uma dose de 40 mg/dia, e todos os outros pacientes

continuariam a receber a dose estipulada na randomizacao).
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Apds triagem inicial, 441 pacientes foram elegiveis paraf randomizacdo, sendo 264 para receber tafamidis

meglumina (80 mg/dia ou 20 mg/dia) e 177 placebo. Entre os pacientes randomizados, 106 (24%) apresentavam CM-TTR
hereditdria, sendo lle122Val, Thr60Ala, e lle68Leu as muta¢des mais comuns. Dentre o grupo de pacientes que receberam
tafamidis meglumina, 61,4% apresentavam NYHA Il e 29,5%, NYHA lll. Ja para o grupo placebo, essa proporgao foi de
57,1% e 35,6%, respectivamente. A analise por intencdo de tratar (ITT) modificada incluiu todos os pacientes
randomizados que receberam pelo menos uma dose de tafamidis meglumina ou placebo, e que passaram por, pelo

menos, uma avaliacado de eficacia pds-baseline.

Os desfechos primarios avaliados foram a mortalidade por todas as causas e frequéncia de hospitalizages
relacionadas a problemas cardiovasculares no decorrer dos 30 meses do estudo (utilizando o método de Finkelstein-
Schoenfeld), avaliados de forma combinada e isolada. Nessa analise o tratamento com tafamidis meglumina foi superior
ao placebo ao longo de 30 meses (p < 0,001). A razdo de vitoria foi de 1,695 (intervalo de confianca [IC] 95%: 1,255 -
2,289). De acordo com a analise de regressdo de Cox, a mortalidade por todas as causas foi menor com tafamidis
meglumina do que com placebo (78/264 [29,5%] versus 76/177 [42,9%]; hazard ratio: 0,70; IC 95%: 0,51 - 0,96). E de
acordo com a regressao de Poisson, a taxa de hospitalizacGes relacionadas a causas cardiovasculares foi menor com
tafamidis meglumina do que com placebo (0,48 versus 0,70 hospitalizagdes por ano; risco relativo: 0,68; IC 95%: 0,56 a

0,81).

Uma andlise de sensibilidade pré-especificada da mortalidade por todas as causas, que ndo considerou
transplante de coragdo ou implantacdo de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica como morte, indicou que
tafamidis meglumina reduziu em 33% o risco na comparagdo versus placebo (HR: 0,67 [IC 95%: 0,49 a 0,94]), confirmando

a robustez dos dados observados.

Os desfechos secundarios incluiram: variacdo do desempenho no teste de caminhada de seis minutos entre o
baseline e 0 302 més e o escore no Kansas City Cardiomiopathy Questionnaire-Overall Summary (KCCQ-0S), para avaliacdo
da qualidade de vida. No teste de caminhada de seis minutos, tafamidis reduziu o declinio na distancia em comparagao
com o placebo (75,68m [erro padrao, + 9,24; p <0,001]), com diferencas inicialmente observadas no més 6. No KCCQ-0S
tafamidis também reduziu o declinio do escore em comparagdo com o placebo (13,65 [erro padrdo, + 2,13; p <0,001]) no

més 6.

O perfil de seguranca de tafamidis e placebo foram avaliados e considerados semelhantes. Também nao houve
diferenca significativa na segurancga das duas doses de tafamidis. Em geral, os EAs reportados durante o tratamento foram
leves a moderados, sendo que descontinuagdes permanentes devido a EAs foram menos comuns no grupo tratado com
tafamidis meglumina do que no grupo que recebeu placebo. Redu¢des de dose devido a EAs também foram pouco
frequentes (dois pacientes recebendo tafamidis meglumina [0,8%] e quatro recebendo placebo [2,3%]). Diarreia e
infeccGes do trato urinario, foram menos comuns em pacientes recebendo tafamidis meglumina do que naqueles que

receberam placebo.
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Os desfechos exploratérios incluiram um aumento menor no nivel de NT-proBNP entre os pacientes que
receberam tafamidis do que entre aqueles que receberam placebo nos meses 12 e 30 (diferenca média de quadrados

minimos, -735,14 [IC de 95%, -1249,16 a -221,13] em 12 meses e -2180,54 [IC 95%, -3326,14 a -1034,95] em 30 meses).

LimitagGes: Dentre as limitagdes deste estudo, vale destacar que este foi financiado pela fabricante do medicamento.
Outro fator importante é o pequeno tamanho amostral, limitagdo comum em ensaios clinicos randomizados de doencas

raras como a CM-TTR.
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Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos na analise critica do relatério para avaliagdo d

3
a eficacia e seguranca do tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia.

Autor, data

Maurer et al., 2015 (31)

Maurer et al., 2018 (27)

Pais onde o estudo foi realizado

Desenho do estudo

Populagao

Intervengao e comparadores

Desfechos

Resultados

Estados Unidos

Estudo fase Il, multicéntrico, aberto e de brago unico.

35 individuos = 40 anos, com CM-TTR portadores da mutagdo V122| ou com o genétipo
selvagem verificado através da presencga de amiloide na bidpsia de tecido cardiaco, ou
espessamento da parede ventricular esquerda >12 mm (avaliado através da
ecocardiografia) e presenga de amiloide em tecidos ndo cardiacos detectados através
de bidpsia.

Tafamidis meglumina 20 mg/dia.

Estabilizagdo de TTR, incidéncia de mortalidade, hospitalizagGes, EA, EAS, eficacia,
status funcional dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, biomarcadores cardiacos,
teste de caminhada de seis minutos e qualidade de vida

Estabilizacdo TTR (12 meses) — populacdo com CM-TTR selvagem (n=31):
e Semana 6: 96,8%;
6 meses: 90%;
e 12 meses: 89,3%.

Estabilizacdo TTR (12 meses) — populacdo com CM-TTR hereditaria (n=4):
eSemana 6: 100%,;
¢ 6 meses: 75,0%;
e 12 meses: 75,0%.

Seguranca:
e 2 pacientes vieram a o6bito;
©22,6% foram hospitalizados em razdo de eventos cardiovasculares;
©41,9% apresentaram EA severos;
e Todos os pacientes apresentaram > 1 EAs.

Avaliacao cardiaca:
o A avaliagdo cardiaca indicou que ndo houve mudanga consistente clinicamente
relevante nos parametros ecocardiograficos;
o NT-proBNP apresentou aumento ndo significativo quando comparado ao baseline;
eTroponina | e T mantiveram-se relativamente estaveis.

Avaliacao funcional:
e Observou-se pequena mudanga na capacidade funcional da caminhada;
o NYHA foi mantida em 71,4% dos pacientes;

Qualidade de vida:

e Todos os pacientes reportaram QVRS preservada.

Progressao clinica:
®15/31 pacientes apresentaram progressdo da doenga durante o estudo.

Estados Unidos, Bélgica, Brasil, Canada, Republica Tcheca, Franga, Alemanha, ltalia,
Japdo, Holanda, Espanha, Suécia e Reino Unido.
Estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo.

Pacientes entre 18 e 90 anos com CM-TTR (selvagem ou hereditaria).

Tafamidis meglumina (80 mg ou 20 mg) versus placebo.
Desfechos primarios: mortalidade por qualquer causa e frequéncia de hospitalizagdes
relacionadas a problemas cardiovasculares.
Desfechos secunddrios: teste de caminhada de 6 minutos, qualidade de vida e
seguranga.
Mortalidade:
e Andlise de regressdo de Cox: mortalidade menor com tafamidis do que com
placebo (78/264 [29,5%] versus 76/177 [42,9%]; HR: 0,70; IC 95%: 0,51 a 0,96).
o Finkelstein-Schoenfeld:
o Favorece tafamidis em relagdo ao placebo (p<0,001);
e Razdo de vitdrias de 1,695 (IC 95%: 1,255 a 2,289);
Hospitalizacdes por causas cardiovasculares:
e Andlise de regressao de Poisson: menor taxa de hospitalizagdo com tafamidis
meglumina do que com placebo (0,48 versus 0,70 hospitalizagGes por ano; razdo de
risco relativo: 0,68; IC 95%: 0,56 a 0,81);
o Pacientes NYHA | ou Il tiveram menos hospitalizagdes com tafamidis meglumina,
porém pacientes NYHA IlI tiveram maior taxa de hospitalizagdo com tafamidis
meglumina versus placebo.
Teste de caminhada de 6 minutos:
e Tafamidis meglumina reduziu o declinio na distancia caminhada durante 6
minutos em comparagdo com placebo (75,68 m [erro padrdo: £9,24; p<0,001]).
Qualidade de vida:
e Tafamidis meglumina também reduziu o declinio no escore KCCQ-0OS em
comparagdo com placebo (13,65 [erro Padrdo: +2,13; p<0,001]).
Seguranca:
® O perfil de seguranga de tafamidis meglumina foi similar ao placebo, e sem
diferencas significativas entre as duas doses de tafamidis meglumina;
e EAs emergentes durante o tratamento foram leves a moderados quanto a
gravidade, e descontinuagdes permanentes devido a EAs foram menos comuns
com tafamidis meglumina versus placebo;
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e RedugGes de dose devido a EAs ocorreram em 0,8% dos pacientes com tafamidis
meglumina versus 2,3% com placebo;
e Menor incidéncia de diarreia e infecgdes do trato urindrio com tafamidis
meglumina do que com placebo.

Limitacoes Pequeno tamanho amostral; estudo aberto e de brago unico Pequeno tamanho amostral.
Legenda: CM-TTR: cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina; IC: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; NYHA: New York Heart Association; KCCQ-OS: Kansas City Cardiomiopathy Questionnaire-Overall
Summary; NT-proBNP: Fragmento n-terminal do peptideo natriurético tipo B; EA: evento adverso; EAs: eventos adversos; EAS: evento adverso sério; TRACS: Transthyretin Amyloidosis Cardiac Study; AVE: acidente
vascular encefalico.
Fonte: Adaptagdo do dossié do demandante.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade (ACE) com o objetivo de determinar a relagdo custo-

efetividade de tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR).

A ACE foi avaliada pela Secretaria-Executiva da Conitec com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliacdo Econdémica de Tecnologias em Saude (36) (Quadro 8).

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro
Tipo de estudo

Especificacao

Custo-efetividade

Comentarios
Adequado a proposta.

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengdo: tafamidis meglumina

Comparador: placebo (tratamento de sintomas)

Adequado a proposta.

Populagdao em estudo e
subgrupos

Pacientes com idade = 60 anos diagnosticados com CM-TTR
(selvagem ou hereditaria), classes NYHA Il e Il

Adequado a proposta.

Desfecho(s)

Clinicos:

e Anos de vida ajustados por qualidade - AVAQ (QALY -
Quality-Adjusted Life-Year);

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

Econdmicos: Custos diretos

Adequado a proposta.

Horizonte temporal

Lifetime - 25 anos

Adequado a proposta.

Taxa de desconto

5% ao ano para custos e desfechos

Adequado. Consistente com as Diretrizes
de Avaliagdo Econémica do Ministério da
Saude.

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Satde

Adequado. Consistente com as Diretrizes
de Avaliagdo Econémica do Ministério da
Saude.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custo de aquisicdo do medicamento, acompanhamento do
paciente, hospitalizagdes, manejo dos eventos adversos,
custos de fim de vida e transplante cardiaco

Adequado a proposta.

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)

Reais.

Adequado a proposta.

Método de modelagem

Modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov

Adequado a proposta.

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Adequado a proposta.

7.1.1 Modelos e pardmetros incluidos

Na analise de custo-efetividade apresentada pelo demandante foi utilizado um modelo de estados transicionais

do tipo cadeias de Markov para simular multiplos estados de saude para calcular os principais custos e desfechos

associados aos pacientes com CM-TTR, em tratamento com tafamidis meglumina ou tratamento sintomatico.

De acordo com o modelo, o paciente pode migrar através de trés possiveis estados de saude mutuamente

exclusivos: vivo sem transplante de coragdo, vivo e transplantado de coragdo ou morte (Figura 4). O estado “vivo sem
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transplante” é dividido em quatro subestados, de acordo com ‘os/estégios da classificacdo NYHA. Ja o “estado vivo e

transplantado de coracdo” é subdividido em dois subestados, de acordo com o tempo decorrente do transplante (primeiro

més e meses subsequentes ao transplante). O modelo ndo considerou classificagdo NYHA para os pacientes que migraram

para o estagio “vivo e transplantado” e adotou a utilizagao de ciclos mensais.

|
Vivo sem transplante Vivo e transplantado

Figura 4. Representacdo esquematica da estrutura do modelo de Markov utilizado na analise de custo-efetividade, apresentado
pelo demandante.

Na estrutura do modelo, os pacientes iniciam no estado “vivo sem transplante”, podendo transitar entre os

diferentes estados de saude de acordo com o conjunto de probabilidades estabelecidas. O modelo foi desenhado de

forma a permitir quantificar a evolucdo dos pacientes por meio das classes NYHA e determinar a gravidade da CM de

maneira apropriada, e, consequentemente, o impacto do tratamento na qualidade de vida dos pacientes. O estado em

gue o paciente recebe um transplante cardiaco representa o que pode acontecer em casos graves de CM-TTR. Os

pacientes que iniciam o modelo podem estar em um dos seguintes estados de saude:

Vivo sem transplante (NYHA I): Pacientes ndo podem iniciar o modelo neste estado de saude, todavia, podem
entrar neste estado de salde a partir de qualquer outra classe NYHA no estado “vivo e sem transplante”. Além
disso, os pacientes podem deixar este estado de saude para outra classe NYHA no estado “vivo e sem
transplante”, para o estado “vivo e transplantado” ou para a morte;

Vivo sem transplante (NYHA Il e lll): Pacientes iniciam o modelo nas classes NYHA Il ou lll, podendo retornar a
ele a partir de outras classes NYHA no estado “vivo e sem transplante”. Além disso, os pacientes podem deixar
este estado de saude para outra classe NYHA no estado “vivo e sem transplante” (progressdo da doenca), para o
estado “vivo e transplantado” ou para a morte. Aqui, inicialmente foi considerado que 80% dos pacientes iniciam
o modelo na classe Il e 20% na classe llI;

Vivo sem transplante (NYHA IV): Pacientes ndo podem iniciar o modelo neste estado de salide, uma vez que ndo
foram incluidos pacientes nesta classe funcional no estudo clinico denominado ATTR-ACT (27). Os pacientes

podem entrar neste estado de saude a partir de qualquer outra classe NYHA no estado “vivo e sem transplante”.
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Além disso, os pacientes podem deixar este estado de salde para outra classe NYHA no estado ‘vivo e sem
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transplante”, para o estado “vivo e transplantado” ou para a morte;

¢ Vivo e transplantado (12 més): Pacientes entram neste estado a partir do estado “vivo e sem transplante” e
migram imediatamente para o estado “vivo e transplantado (Més 2 2)” ou para a morte no ciclo seguinte. Este
estdgio foi dividido em dois porque, de acordo com a literatura, a taxa de mortalidade é maior no primeiro més
apods o procedimento (7,7%) do que nos meses subsequentes (0,6% ao més);

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

¢ Morte: Pacientes entram neste estado de saude a partir de qualquer outro estado do modelo e, uma vez neste

estado, permanecem nele até o final da simulagao.

De modo geral, todos os pacientes que iniciam vivos no modelo tém a probabilidade de se manterem no mesmo
estado ou passarem para um dos diferentes estados apds cada ciclo mensal. A proporc¢do de pacientes sem transplante
(independente da classificagdgo NYHA) que morre em cada ciclo, a mortalidade por todas as causas, a taxa de
descontinuacdo do tratamento, incidéncia de EA (Quadro 9), dados de utilidade (Quadro 10), tempo médio e a incidéncia
de internacdes (Quadro 11) foram estimados de acordo com os dados do estudo ATTR-ACT (27), para valoracdo das

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

Quadro 9. Incidéncia mensal de eventos adversos conforme o estudo ATTR-ACT (14), considerados pelo demandante.

Tratamento Diarreia Infecgao do trato urinario
Tafamidis meglumina 0,4% 0,8%
Placebo 0,3% 0,6%

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Quadro 10. Dados de utilidade de acordo com a classificagdo NYHA da CM-TTR, considerados pelo demandante, conforme o estudo
ATTR-ACT (14)

Classificagao Utilidade

NYHA | 0,845
NYHA Il 0,785
NYHA 111 0,606
NYHA IV 0,389
Paciente transplantado 0,76

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Quadro 11. Incidéncia e tempo médio de internacdo para pacientes com CM-TTR de acordo com comparador, considerados pelo
demandante, conforme o estudo ATTR-ACT (14)

Causa de hospitaliza¢ao Parametro Tafamidis meglumina Placebo
. Tempo médio de internagdo 8,5 dias 9,6 dias
Causas cardiovasculares —
Probabilidade mensal 2,8% 5,7%

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.
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7.1.2 Custos

Para alimentar o modelo, o demandante contabilizou os custos associados a aquisicdo do tafamidis meglumina
20mg, acompanhamento do paciente, hospitaliza¢cdes, manejo de EAs, transplante cardiaco ou de marca-passo, além de

custos de fim da vida (Quadro 12).

Quadro 12. Custos considerados na analise de custo-efetividade elaborada pelo demandante

RS 1.643,67 RS$ 49.310,10

o . RS 547,89

Tafamidis meglumina (capsula 20 mg) por capsula* custo custo Proposta do demandante
didrio/paciente** | mensal/paciente***

Hospitalizagdo por causas cardiovasculares RS 1.573,92 Tabnet
HospitalizagGes por outras causas RS 1.031,24 Tabnet
Manejo de eventos Diarreia RS 28,76 SIGTAP

adversos Infecgdo do trato urinario RS 50,41 SIGTAP
Implante de marca-passo RS 14.088,57 SIGTAP/Tabnet
Transplante cardiaco (custo médio) RS 64.517,94 SIGTAP/Tabnet
Acompanhamento pds transplante- mensal RS 2.161,83 SIGTAP/BPS
Acompanhamento NYHA L/l RS 26,13 (mensal) SIGTAP

de rotina T NYHA Il / IV RS 78,40 (mensal) SIGTAP

Custo de fim de vida RS 8.186,00 Tabnet

* Prego correspondente ao praticado no Contrato 146/2020, por importacao direta pelo préprio MS, de USD 99,617 por capsula, que quando convertido na cotagio
de USD 1 délar para RS 5,50 (cotagdo definida no referido contrato), resulta no prego unitario de RS 547,89.

** Considerando o prego correspondente a 3 cdpsulas de 20mg por dia, de acordo com a proposta do demandante

*** Assumindo um més com 30 dias

+ Acompanhamento do paciente com doenga cardiovascular (exclui transplante de coragdo, implante de marca-passo e hospitalizagdes)

Tabnet: Tabela do Sistema de InformagGes em Saude do SUS

SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

BPS: Banco de Pregos em Salde

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Sobre o preco proposto para o medicamento, o custo anual de aquisi¢cdo por paciente seria de RS 591.721,20.

Além disso, cabe aqui alguns comentarios versados pelo demandante:

e O prego unitario corresponde a uma diferenca de 10% sobre o PMVG 17% que seria praticado pelo MS,

caso a compra fosse nacional (RS 547,89 versus RS 600,51);

e b) A pratica do custo de tratamento mensal com base em trés capsulas diarias, significa uma diferenga de
32% sobre o custo de tratamento mensal, por paciente, em relagdo ao PMVG 17% e posologia de 4

capsulas diarias;

e ) Essa proposicdo resultaria numa reducdo de, aproximadamente, RS 273 mil no custo de tratamento,

por paciente, por ano.
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7.1.3 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI), definida como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise dividido pelo
ganho adicional em anos de vida ajustado por qualidade (AVAQ) e por razdo de custo-efetividade incremental (RCEI),
definida como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise dividido por ano de vida ganho (AVG) (Tabela

2).

Tabela 2. Resultado da analise de custo-efetividade do tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a
TTR (CM-TTR) em horizonte temporal de 25 anos (lifetime), por paciente na perspectiva do SUS, apresentado pelo demandante.

Tafamidis meglumina Tratamento sintomatico Incremental

Custo total RS 2.348.889,09 RS 12.478,73 RS 2.336.410,36
Medicamentos RS 2.335.626,03 RS 0,00 RS 2.335.626,03
Transplante RS 2,52 RS 1,34 RS 1,19
Hospitalizagdo RS 4.699,43 RS 3.677,59 RS 1.021,83
Eventos adversos RS 14,18 RS 19,18 - RS5,00
Acompanhamento RS 2.957,11 RS 1.844,90 RS 1.112,22
Custos de fim de vida RS 5.589,82 RS 6.935,72 - RS 1.345,90

AVAQ 4,60 2,10 2,51

AVG 6,18 3,10 3,07

RCUI (R$ / AVAQ ganho) RS 931.918,37

RCEI (RS / AVG) RS 760.018,87

RCULI: razdo de custo-utilidade incremental; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental; AVAQ: anos de vida ganho ajustado por qualidade, AVG:
anos de vida ganho
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

De acordo com o resultado apresentado, tafamidis meglumina resultou em ganhos em AVAQ e AVG a partir de
custos incrementais de, respectivamente, RS 931.918,37 e RS 760.018,87 por unidade de beneficio incremental por

paciente em um horizonte temporal lifetime de 25 anos.

Para confirmar a robustez do modelo, o demandante realizou andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica. Para analise de sensibilidade deterministica foi considerada uma variacdo de +/- 20% para todas as variaveis
incluidas na andlise, exceto para os dados de utilidade, variados de acordo com os dados obtidos de um estudo brasileiro,
conduzido para avaliar a qualidade de vida em pacientes acima de 60 anos com insuficiéncia cardiaca (37,38). Os
parametros considerados e o diagrama de tornado para RCUI (AVAQ) estdo representados na Tabela 3 e Figura 5 a seguir.
Pode-se observar que os parametros de maiores impactos nos resultados foram os valores de utilidade, de acordo com a

classificagdo NYHA do paciente.
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Tabela 3. Parametros avaliados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametros Base Limite inferior Limite superior
Custo da diaria de hospitalizagdao por causas cardiovasculares 118,11 94,49 141,73
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA Il - Placebo 5,74% 4,59% 6,89%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA Il - Placebo 5,74% 4,59% 6,89%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA IV - Placebo 5,74% 4,59% 6,89%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA Il — Tafamidis meglumina 2,78% 2,22% 3,33%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA 11l — Tafamidis meglumina 2,78% 2,22% 3,33%
Taxa de hospitalizagao CV — NYHA IV — Tafamidis meglumina 2,78% 2,22% 3,33%
Taxa de desconto — custos 5,00% 4,00% 6,00%
Taxa de desconto — efetividade 5,00% 4,00% 6,00%
Utility NYHA | 0,810 0,648 0,972
Utility NYHA I 0,794 0,635 0,952
Utility NYHA 1II 0,729 0,583 0,874
Utility NYHA IV 0,682 0,546 0,818

NYHA: New York Heart Association.
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Diagrama de Tornado (AVAQ)

NYHAII utility - Vyndagel | ]
Relative Dose Intensity - Vyndagel — |
NYHAI utility - Placebo _
NYHAI utility - Vyndagel _
NYHAIIl utility - Vyndagel I i
NYHAII utility - Placebo |
NYHAIV utility - Placebo - |
NYHAI utility - Placebo B
NYHAIV utility - Vyndagel |
CV-related hospitalization rate in NYHA Ii - Placebo
CV-related hospitalization rate in NYHA IV - Placebo
CV-related hospitalization rate in NYHA II - Vyndagel
CV-related hospitalization rate in NYHA Ill - Placebo
Daily cost of CV-related hospitalization
CV-related hospitalization rate in NYHA Ill - Vyndagel
CV-related hospitalization rate in NYHA | - Vyndagel

Cv-related hospitalization rate in NYHA IV - Vyndagel

CV-related hospitalization rate in NYHA | - Placebo

0 200000 400000 600000 800000 1000000 1200000 1400000
ICER

m Low Value ICER  m High Value ICER

Figura 5. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica para o desfecho AVAQ, apresentado pelo demandante.
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Para analise de sensibilidade probabilistica foi atribuida a distribui¢cao de probabilidade gama para custos e beta
para os demais parametros, calculada com 1.000 iteragdes. A andlise indicou que 100% das iteragbes permaneceram no

quadrante |, de maior custo e maior efetividade (Figura 6).
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Figura 6. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica para o desfecho AVAQ, apresentado pelo demandante.
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

7.1.4 Limitagées da avaliagdo econémica

Uma limitacdo em um dos parametros utilizados no modelo pode ser identificada, e se refere a utilizacdo dos
dados de eficacia para os pacientes que iniciam o modelo no estagio Il da doenca (ou classificagdo funcional NYHA Il), isto
porque o ECR de onde foram extraidos, agrega esses dados para pacientes do estagio | e Il (NYHA I/11). Cabe lembrar que
a proposta em avaliagao considera o uso do tafamidis meglumina para pacientes com classificagao funcional NYHA Il e lIl.
A andlise de sensibilidade descrita pelo demandante teve como objetivo variar o valor de utilidade (utility) desses estagios

para mitigar as incertezas associadas ao uso de tais dados na andlise econémica.

Outra questdo importante que limita a interpretagao dos resultados da andlise econdmica apresentada é a
estratégia de intervencdo adotada como comparador de custos. Pois trata-se de uma estratégia que difere de acordo com
a classificagao funcional da CM-TTR, por se tratar de tratamento sintomatico, manejo de EA e transplante de 6rgdos, a

depender da indicacdo clinica de cada paciente.

Considerando as limita¢Oes supracitadas, entende-se que os beneficios apresentados nesta analise econ6mica

podem estar superestimados no ambito do SUS.

7.2. Andlise de impacto or¢camentario

O demandante realizou uma analise de impacto or¢camentario (AlO), na perspectiva do Ministério da Saude,
justificada pelo financiamento do tafamidis meglumina, de responsabilidade federal, no ambito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica com aquisi¢do centralizada. Foi considerando um horizonte temporal de cinco

anos, com o objetivo de estimar os possiveis recursos financeiros necessarios para viabilizar a ampliacdo de uso do
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tafamidis meglumina no tratamento da CM-TTR, classes NYHA Ii \e/III, em pessoas acima de 60 anos de idade e com as

formas selvagem ou hereditdria da doenga.

7.2.1 Populagdo elegivel

Devido a falta de dados precisos sobre prevaléncia da CM-TTR no mundo e, sobretudo, no Brasil, a populagdo
elegivel ao tratamento com tafamidis meglumina foi determinada pelo método epidemioldgico, empregando-se dados

da literatura a partir da estimativa populacional. A projecao e os critérios adotados pelo demandante sdo descritos abaixo:

e A partir da estimativa da populacdo acima de 60 anos para o periodo de cinco anos, de acordo com o
IBGE, projetou-se o nimero de pessoas com insuficiéncia cardiaca no Brasil, aplicando-se uma prevaléncia
de 1,17% no ano 1 (Tabela 4) (39). Para o periodo restante de quatro anos, considerou-se um aumento de
2,12% na prevaléncia (40), ano a ano. Sobre esta populagdo, aplicou-se a taxa de 60% de diagndstico dos
pacientes no sistema de salde brasileiro. Dada a falta de informacGes precisas nesta area, foram adotados
0s mesmos critérios da analise de incorporagdo do medicamento sacubitril/valsartana, cuja andlise critica

foi realizada por meio do relatério n2 454 da Conitec, em agosto de 2019.

Tabela 4. Projecdo do nimero de pacientes tratados no SUS com insuficiéncia cardiaca no periodo de 2020 a 2024

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Populagdo > 60 anos (IBGE) 29.290.662 30.474.291 31.693.761 32.936.597 34.185.085
Prevaléncia insuficiéncia cardiaca (%) 1,17% 1,20% 1,22% 1,25% 1,28%
Pacientes com insuficiéncia cardiaca 343.984 365.471 388.154 411.927 436.605

Pacientes diagnosticados com insuficiéncia
cardiaca (60%)
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

206.390 219.283 232.892 247.156 261.963

e Para definir o nimero total de pacientes com CM-TTR elegiveis ao tratamento dessa coorte (Tabela 5),
foram utilizadas as seguintes taxas: percentual de pacientes com fator de eje¢do preservada (43,10%),
seguido do percentual de pacientes que apresenta depdsitos amiloides (13%), e, finalmente, o percentual

de pacientes em classe NYHA Il (58,0%) e NYHA 11l (20,9%).

Tabela 5. Estimativa da populagdo com CM-TTR elegivel ao tratamento com tafamidis meglumina

Parametros Percentual 2020 2021 2022 2023 2024
:gcaii'::s com insuficiéncia cardiaca acima de 206.390 219.283 232.892 247.156 261.963
Pacientes com insuficiéncia cardiaca e ICFEp 88.954 94.511 100.377 106.524 112.906
(a1) 43,10%
Pacientes com IC-ATTR (42) 13% 11.564 12.286 13.049 13.848 14.678
Pacientes em classe NYHA Il e Il (43) 78,9% 9.124 9.694 10.296 10.926 11.581

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante. Legenda: IC-ATTR: Insuficiéncia cardiaca-Amiloidose associada a transtirretina;
ICFEp: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada.
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Outras variaveis consideradas pelo demandante para definir a populacdo, a partir dos dados apresentados na

tabela acima foram:

Por se tratar de uma doenca grave para pacientes acima de 60 anos de idade, foi inserido um percentual
de perda de seguimento por morte, considerando-se a mortalidade por todas as causas nesta populacao,
a partir de estimativa nacional (25,7% nos individuos entre 60 e 75 anos de idade) (44);

Foram considerados que, entre pacientes elegiveis, 24% seriam diagnosticados com a CM-TTR selvagem
e 76% com a forma hereditaria (27);

Considerando que para o diagndstico da CM-TTR sera necessaria uma estrutura adequada, especialmente
na atencdo especializada (estruturacdo de centros de referéncia na doenga, médicos devidamente
treinados e com experiéncia nesta drea) estima-se que, da populagdo elegivel, apenas parte serd
efetivamente diagnosticada no sistema de saude, como acontece em outras areas no campo das situagdes
raras. E, dessas, estimou-se percentual de diagndstico diferente para cada forma da doenca, ou seja,
selvagem e hereditdria (Tabela 6). Segundo especialistas da area, no caso da forma hereditaria, a taxa de
diagndstico é maior do que a forma selvagem porque a presenca familiar da doenca pode levar a
investigacdo e ao diagndstico;

Considerando a experiéncia em outras areas que envolvem medicamento de alto custo e doengas raras
no SUS, o demandante estimou um percentual de acesso ao tratamento (market share) que varia de 40%
(primeiro ano) a 80% (quinto ano) apds a ampliagdo de uso, um aumento de 10% ao ano;

Considerando as caracteristicas da doenga e por se tratar de medicamento de alto custo, 100% dos

pacientes buscariam acesso ao medicamento no SUS.

Tabela 6. Populagdo elegivel ao tratamento com tafamidis meglumina no ambito do SUS, em horizonte temporal de cinco anos.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Pacientes em classe NYHA Il e 11l 9.124 9.694 10.296 10.926 11.581
Mortalidade > 60 anos por todos as causas 6.779 7.203 7.650 8.118 8.605
Taxa de diagndstico da forma hereditaria (24%) @ 5% 10% 15% 20% 25%
Taxa de diagndstico da forma selvagem (76%) @ 1% 3% 5% 10% 15%
Pacientes elegiveis 133 337 566 1.007 1.497
Estimativa de acesso ao tratamento P 40% 50% 60% 70% 80%

Total de pacientes elegiveis ao tratamento com tafamidis

meglumina

53 169 340 705 1.198

2De acordo com o estudo clinico denominado ATTR-ACT, 24% dos pacientes tinham a forma hereditaria da doenga e 76% a forma selvagem;
b Considerando a experiéncia em outras areas que envolvem medicamento de alto custo e doencas raras no SUS, estima-se um percentual
de acesso ao tratamento com tafamidis meglumina, que varia de 40% (primeiro ano) a 80% (quinto ano) apds a ampliagdo de uso.

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.
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7.2.2 Custos de tratamento

Para o célculo do impacto orgamentario foram considerados os custos diretos do tratamento da CM-TTR: valor de
aquisicdo do tafamidis meglumina 20mg, acompanhamento do paciente, hospitalizagcdes, manejo dos EAs e custos de fim

da vida e transplante cardiaco (ver secao 7.1.2 Custos).

Todas as tecnologias para o diagndstico da CM-TTR estdo incorporadas no SUS, portanto, os seus custos ndo foram

incluidos no modelo.

7.2.3 Resultados

Considerando os pressupostos informados anteriormente, foi calculado um impacto orcamentdrio de RS 31,4
milhdes no primeiro ano apds ampliacdo de uso do medicamento no SUS e, em um horizonte de temporal de 5 anos, foi
calculado um total acumulado de aproximadamente RS 1,46 bilhdo (Tabela 7). Nesse sentido, o impacto aproximado por

paciente seria em torno de RS 593.379,92 no primeiro ano e RS 591.658,44 no acumulado de cinco anos.

Tabela 7. Impacto orcamentdrio da ampliagdo de uso do tafamidis meglumina para tratamento de pacientes com CM-TTR, na
perspectiva do SUS, em horizonte temporal de cinco anos.

Ano N2 de pacientes Impacto or¢gamentario
2020 53 RS 31.449.136
2021 169 R$ 99.729.522
2022 340 RS 200.974.902
2023 705 RS 416.959.943
2024 1.198 RS 708.732.893
Total 2.464 R$ 1.457.846.398

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Para avaliar a robustez dos resultados apresentados, foram realizadas andlises de sensibilidade em dois cendrios

alternativos de impacto orgamentdrio, de acordo com as seguintes premissas:

a) Cendrio alternativo 1: Inclusdo apenas dos pacientes na classe NYHA I, mantendo-se os demais critérios em

relacdo ao cendrio base.
As tabelas abaixo representam a populacdo elegivel e o impacto resultante este cenario. O impacto é de RS 23
milhdes no primeiro ano e um total acumulado, em cinco anos, de RS 1,07 bilhdo, apds a ampliagdo de uso do

medicamento.
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Tabela 8. Populagdo elegivel, considerando apenas pacientes classe NYHA Il ao tratamento com tafamidis meglumina no ambito do
SUS, em horizonte temporal de cinco anos.

2|
T

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Pacientes em classe NYHA I 6.707 7.126 7.568 8.032 8.513
Mortalidade > 60 anos por todos as causas 4.983 5.295 5.623 5.968 6.325
Taxa de diagndstico da forma hereditaria (24%) @ 5% 10% 15% 20% 25%
Taxa de diagndstico da forma selvagem (76%) @ 1% 3% 5% 10% 15%
Pacientes elegiveis 98 248 416 740 1.101
Estimativa de acesso ao tratamento ® 40% 50% 60% 70% 80%
'::::udmei::cientes elegiveis ao tratamento com tafamidis 39 124 250 518 880
2 De acordo com o estudo clinico denominado ATTR-ACT (27), 24% dos pacientes tinham a forma hereditaria da doenga e 76% a forma
selvagem;

b Considerando a experiéncia em outras dreas que envolvem medicamento de alto custo e doencas raras no SUS, estima-se um percentual
de acesso ao tratamento com tafamidis meglumina, que varia de 40% (primeiro ano) a 80% (quinto ano) apds a ampliagdo de uso.
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

Tabela 9. Impacto orgamentario da ampliacdo de uso do tafamidis meglumina para tratamento de pacientes com CM-TTR classe NYHA
I, na perspectiva do SUS, em horizonte temporal de cinco anos.

Ano N2 de pacientes Impacto orgamentario
2020 39 RS 23.118.503
2021 124 RS 73.311.943
2022 250 RS 147.738.205
2023 518 RS 306.510.478
2024 880 RS 520.995.029
Total 1.811 R$1.071.674.158

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

b) Cendrio alternativo 2: Além da variagdo no cenario 1, variou-se em 20% as taxas de diagndstico definidas

previamente para as duas formas da doenca (hereditaria e selvagem) em relagdo ao cenario base.

As tabelas abaixo representam a populagdo elegivel e o impacto resultante deste cendrio, de aproximadamente

RS 28 milh&es no primeiro ano e um total acumulado, em cinco anos, de RS 1,3 bilhdo, apds a ampliacdo de uso do

medicamento.

Tabela 10. Populagdo elegivel, considerando apenas pacientes classe NYHA Il ao tratamento com tafamidis meglumina no ambito do
SUS, considerando variagdo de 20% na taxa de diagndsticos em horizonte temporal de cinco anos.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Pacientes em classe NYHA I 6.707 7.126 7.568 8.032 8.513
Mortalidade > 60 anos por todos as causas 4.983 5.295 5.623 5.968 6.325
Taxa de diagnéstico da forma hereditaria (24%) 2 6% 12% 18% 24% 30%
Taxa de diagnéstico da forma selvagem (76%) 2 1% 4% 6% 12% 18%
Pacientes elegiveis 117 297 499 888 1.321
Estimativa de acesso ao tratamento P 40% 50% 60% 70% 80%
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Total de pacientes elegiveis ao tratamento com tafamidis
meglumina
2 De acordo com o estudo clinico denominado ATTR-ACT, 24% dos pacientes tinham a forma hereditaria da doenga e 76% a forma selvagem;
b Considerando a experiéncia em outras dreas que envolvem medicamento de alto custo e doengas raras no SUS, estima-se um percentual
de acesso ao tratamento com tafamidis meglumina, que varia de 40% (primeiro ano) a 80% (quinto ano) apds a ampliagdo de uso.
Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

47 149 300 622 1.057

Tabela 11. Impacto orgamentdrio da ampliagdo de uso do tafamidis meglumina para tratamento de pacientes com CM-TTR classe
NYHA 11, na perspectiva do SUS, considerando variagdo de 20% na taxa de diagndsticos em horizonte temporal de cinco anos.

Ano N2 de pacientes Impacto orgamentario
2020 47 R$27.742.203

2021 149 R$87.974.332

2022 300 R$177.285.846
2023 622 R$367.812.574
2024 1.057 R$625.194.035
Total 2.173 R$1.286.008.990

Fonte: Adaptado de documento apresentado pelo demandante.

7.2.4 Limitagées da andlise de impacto orcamentdrio

O impacto orcamentario apresentado pelo demandante apresenta algumas limitacdes, comuns desse tipo de
estudo. E importante ressaltar que embora as premissas assumidas no modelo tenham sido exploradas em dois novos
cenarios, por meio de andlise de sensibilidade, ndo existem dados epidemiolédgicos robustos sobre a prevaléncia e
incidéncia da insuficiéncia cardiaca no Brasil, ou no mundo, portanto, as estimativas adotadas aumentam as incertezas
sobre a populagdo tratada e podem ndo corresponder a realidade, o que pode subestimar o impacto orgamentario. Além
disso, as taxas de difusdao do medicamento no mercado também s3o incertas, apesar de robustas, especialmente porque

ainda ndo ha protocolo clinico e diretriz terapéutica para a condicdo clinica.

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagbes do medicamento tafamidis meglumina em outras agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH)*, Therapeutic Goods Administration (TGA)® e Scottish Medicines Consortium

(SMC)®. Foram encontradas as seguintes andlises:

3 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.

4 Disponivel em https://www.cadth.ca/.

5 Disponivel em https://www.tga.gov.au/

6 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

O NICE (2020) publicou, em 16 de outubro de 2020, sua recomendacdo final desfavoravel ao uso de tafamidis
meglumina para tratamento de CM-TTR de tipo selvagem ou hereditdria em adultos. A recomendacdo pretende nao afetar
os tratamentos com tafamidis que foram iniciados no Servigo Nacional de Salude da Inglaterra (do inglés: National health
Service - NHS) antes da publicacdo desta orientacdo.

O comité inglés decidiu por essas recomendacdes considerando os seguintes critérios:

o A CM-TTR pode causar insuficiéncia cardiaca, mas as op¢bes de tratamento sao limitadas ao controle dos
sintomas e aos melhores cuidados de suporte;

o Evidéncias de ensaios clinicos mostram que tafamidis reduz as mortes e hospitalizagdao por doengas que
afetam o coracdo e os vasos sanguineos em comparag¢ao com o placebo, mas resultados inconsistentes sobre
a eficacia do tafamidis para diferentes tipos e estagios de CM-TTR significam que a evidéncia é incerta. Além
disso, a medida usada para avaliar a gravidade da CM-TTR tem limitacGes, portanto, é dificil identificar quem
se beneficia com o tratamento e decidir quem deve parar.

o As estimativas de custo-efetividade sdo mais altas do que o NICE normalmente considera um uso aceitavel
dos recursos do NHS. Isso ocorre porque nao ha evidéncias suficientes de que a recomendacdo de tafamidis
reduziria os atrasos no diagndstico e a incerteza sobre quanto tempo o tratamento funciona depois de
interrompido.

Cabe ressaltar que o tema ainda retornou a discussdo nesse Comité, devido a apelo protocolado em janeiro de
2021 e, portanto, a recomendagado final pode ser alterada, visto que outras sessdes de andlise estao previstas para ocorrer,

porém sem data oficial divulgada.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH):

No primeiro semestre de 2020, o CADTH recomendou o reembolso de tafamidis meglumina no tratamento de
pacientes adultos com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, de tipo selvagem ou hereditaria, para reduzir a
mortalidade cardiovascular e hospitalizagdo relacionada a doencgas cardiovasculares somente se as seguintes condi¢des
forem atendidas:

o Doenga cardiaca documentada devido a CM-TTR:

De tipo selvagem em todos os seguintes: auséncia de um gendtipo TTR variante; evidéncia de
envolvimento cardiaco por ecocardiografia com espessura diastélica final da parede do septo
interventricular maior que 12 mm; presenca de depdsitos de amiloide no tecido de bidpsia (aspirado de
gordura, glandula salivar, bainha de tecido de conexdo do nervo mediano ou coragdo); e identificacdo da
proteina precursora de TTR por imuno-histoquimica, cintilografia ou espectrometria de massa;

De tipo hereditdrio em todos os seguintes: presenca de um gendtipo TTR variante associado com
cardiomiopatia e apresentando fendtipo de cardiomiopatia; evidéncia de envolvimento cardiaco por

ecocardiografia com espessura diastodlica final da parede do septo interventricular maior que 12 mm;
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presenca de depdsitos amiloides na bidpsia de tecido (aspirado de gordura, glandula salivar, bainha de
tecido conjuntivo do nervo mediano ou cardiaco).
o Pacientes que tém todas as seguintes caracteristicas:

Classe | a lll da New York Heart Association (NYHA);
Histdria de insuficiéncia cardiaca, definida como pelo menos uma hospitalizagdo anterior por insuficiéncia
cardiaca ou evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca que exigiu tratamento com um diurético;
N3o recebeu um transplante de corac¢do ou figado;
N3do tem um dispositivo de assisténcia mecanica cardiaca implantado (CMAD);

N3o recebendo outros tratamentos modificadores da doenga para ATTR.

e Therapeutic Goods Administration (TGA):

A agéncia de regulacdo australiana aprovou, em margo de 2020, o uso de tafamidis meglumina para o tratamento

de pacientes adultos com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, selvagem ou hereditaria.

e Scottish Medicines Consortium (SMC):
A escocesa, SMC, ndo recomenda o uso de tafamidis meglumina para nenhuma indicacdo, visto que o titular da

Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado (fabricante) ndo submeteu solicitacdo de avaliacdo para esta tecnologia.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLC')GI(HZ\O/

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento da cardiomiopatia amiloide

associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), em pacientes acima de 60 anos (45, 46).

No ClinicalTrials utilizou-se o termo “Amyloidosis Cardiac”. No Cortellis™, empregou-se a seguinte estratégia de
busca: ‘Indications & Therapy (Active Indications ( Familial amyloid neuropathy)) AND Current Development Status (Status

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status)’.

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foram considerados os estudos de eficdcia que testaram o

medicamento que é objeto de analise desta demanda: tafamidis meglumina.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA)
(47-49).

Assim, no horizonte foram detectadas quatro tecnologias potenciais para o tratamento da cardiomiopatia

amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditdaria), em pacientes acima de 60 anos (Quadro 13).

Quadro 13. Medicamentos potenciais para o tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditdria), em
pacientes acima de 60 anos.

Aprovagao para tratamento da
Estudos P sdo p

Nome do principio . - Via de cardiomiopatia amiloide associada a
ik Mecanismo de agao . . " de L. AR
ativo administra¢ao L. transtirretina (selvagem ou hereditaria), em
eficacia . !
pacientes acima de 60 anos.
- . . ANVISA, EMA e FDA
Acoramidis Modulador da transtirretina e Oral eFase 3?

Sem registro

Inibidor de deposicado de proteina amiloide;
Eplonterseno Inibidor do gene TTR; e Subcutanea eFase 32
Inibidor de transtirretina

ANVISA, EMA e FDA
Sem registro

Inibidor de deposigdo de proteina amiloide; ANVISA, EMA e FDA
- e Intravenosa eFase 39 X
Inibidor do gene TTR Sem registro

Patisirana

ANVISA, EMA e FDA
Sem registro

Vutrisirana Inibidor do gene TTR e Subcutanea eFase 32

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; https://www.ema.europa.eu/en/medicines; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em: 23/02/2021.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

a Ativo, ndo recrutando;
b Concluido.
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O acoramidis é um estabilizador de transtirretina para o bétencial tratamento oral de amiloidose, incluindo a
cardiomiopatia amiloide e polineuropatia associadas a transtirretina (45). Esta em fase 3 de pesquisa clinica, sendo
testada em individuos com diagndstico estabelecido de cardiomiopatia associada a transtirretina, com TTR de tipo
selvagem ou gendtipo TTR variante (46). Até a ultima atualizacdo desta se¢do, ndo havia resultados publicados, nem

registro nas agéncias pesquisadas (47-49).

Os medicamentos eplonterseno, patisirana e vutrisirana sdo silenciadores génicos. O eplonterseno é um
oligonucleotideo antisense que inibe o gene TTR, consequentemente inibe a transtirretina e a deposi¢ao de proteina
amiloide. Estd em fase 3 de pesquisa clinica para o para o potencial tratamento da cardiomiopatia amiloide e
polineuropatia associadas a transtirretina (45). Até a uUltima atualizacdo desta se¢do, ndo havia resultados publicados,

nem registro nas agéncias pesquisadas (47-49).

O patisirana é uma nanoparticula lipidica carreadora de um RNA de interferéncia (siRNA) que tem como alvo TTR-
RNAm especificos, e age inibindo a producdo hepatica de TTR mutante e ndo mutante (50). As agéncias internacionais de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health avaliaram e recomendaram o medicamento patisirana conforme indicacdo em bula e mediante

acordos comerciais (51-52), ndo havendo, até entdo, avaliacdo nestas agéncias para a indicacdo objeto deste relatorio.

O vutrisirana é uma transtirretina de direcionamento terapéutico de siRNA, que inibe o gene TTR. Estd em fase 3
de pesquisa clinica para potencial tratamento da cardiomiopatia amiloide e polineuropatia associadas a transtirretina
subcutaneo de aplicagdo trimestral (45, 46). Até a ultima atualizagdo desta secdo, ndo havia resultados publicados, nem

registro nas agéncias pesquisadas (47-49).

E importante informar que a patente do medicamento tafamidis foi concedida pelo Instituto Nacional de

Propriedade Industrial (INPI) em 18/4/2017 e estara vigente até o dia 18/4/2027 (P1 0317463-8) (53).
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

Nesta analise, a evidéncia disponivel sobre eficacia e seguranca de tafamidis meglumina no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR), selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e Ill, em pessoas
acima de 60 anos de idade, é baseada um ensaio clinico de fase lll, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo e

seu respectivo ensaio clinico de fase Il, ndo randomizado, de braco Unico de tratamento.

As evidéncias analisadas, de acordo com a ferramenta GRADE, foram identificadas de qualidade baixa a alta.
Quanto aos desfechos analisados, no ECR os pacientes tratados com o tafamidis mostraram superioridade na reducao da
mortalidade por todas as causas e hospitalizaces por causas cardiovasculares ao longo de 30 meses de acompanhamento
em relagdo ao grupo placebo. Uma reducdo do declinio da capacidade funcional e da qualidade de vida no més 30, com
diferencas observadas logo no més seis, também foram observadas em comparacdo com o placebo. O perfil de seguranca
do tafamidis meglumina foi semelhante ao placebo. J& o estudo aberto reportou na semana seis de tratamento,
estabilizacdo efetiva da TTR em 96,8% (30/31) dos pacientes tratados com tafamidis e com a forma selvagem de CM-TTR,
no entanto, todos os pacientes (n = 31) experimentaram um ou mais EA durante o estudo, os mais frequentes foram

sintomas ou episddios de insuficiéncia cardiaca, como dispneia, agravamento da insuficiéncia cardiaca e edema.

Na avaliacdo econdmica, foi realizada uma ACE, empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os
pacientes com CM-TTR nas classes funcionas Il ou lll, considerando-se a transicdo por diferentes estados, de acordo com
os estagios da classificacdo NYHA. De acordo com o resultado apresentado, tafamidis meglumina resultou em ganhos em
AVAQ e AVG a partir de custo incremental de, respectivamente, RS 931.918,37 e RS 760.018,87 por unidade de beneficio
incremental por paciente, em um horizonte temporal lifetime de 25 anos. Uma limitacdo importante foi identificada,
como o parametro que se refere aos dados de eficacia para os pacientes que iniciam o modelo no estagio Il da doenca
(classificacdo funcional NYHA 11), isto porque o ECR de onde foram extraidos, agrega esses dados para pacientes do estéagio

Le Il (NYHA I/11).

A AIO foi estimada em um cendrio base e dois alternativos para analise de sensibilidade, em um horizonte
temporal de 5 anos. O cendrio base representou um impacto orgamentdrio de RS 31.449.136 no primeiro ano de
ampliagdo de uso do tafamidis e um acumulado de RS 1,46 bilhdo em cinco anos. No primeiro cendrio alternativo, onde
foi considerada inclusdo apenas dos pacientes na classe NYHA I, o impacto seria de RS 23 milh&es no primeiro ano e um
total acumulado, em cinco anos, de RS 1,07 bilhdo. J& no segundo cenério alternativo, onde foi variado em 20% as taxas
de diagndstico definidas previamente para as duas formas da doenca (hereditdria e selvagem) em relacdo ao cenario base,
o impacto resultante seria de aproximadamente RS 28 milh&es no primeiro ano e um total acumulado, em cinco anos, de
RS 1,3 bilhdo, apds a ampliacdo de uso do medicamento. Como ndo existem dados epidemiolégicos robustos sobre a
prevaléncia e incidéncia da insuficiéncia cardiaca no Brasil, ou no mundo, portanto, as estimativas adotadas podem ter

subestimado o impacto orcamentario.
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Diante do exposto, a Conitec, em sua 932 reunido ordinaria, realizada no dia 09 de dezembro de 2020, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagado preliminar ndo favoravel a incorporac¢do no
SUS do tafamidis meglumina para tratamento para tratamento de cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do

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

Os membros do plendrio concordaram que, embora a demanda envolva proposta de tratamento para uma
condicdo clinica rara, o preco proposto para incorporacao da tecnologia apresentado pelo demandante é muito elevado
e ndo é justificado pelas evidéncias cientificas apresentadas, pouco robustas, pois, ainda que a evidéncia tenha sido
avaliada de boa qualidade, baixo risco de viés e alta certeza de evidéncia para o desfecho primario clinicamente

importante, esta possui limitacdo amostral e imprecisdes significativas a ser consideradas para recomendar uma decisao.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

12. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 70/2020 foi realizada entre os dias 05/01/2021 a 25/01/2021. Foram recebidas 361
contribuicdes, sendo 58 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 303 pelo formulario para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario proéprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribui¢ao propriamente dita, acerca do relatdério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo

econdmica, (3) o impacto orgamentario, (4) a recomendacgao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribui¢ao propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagéo inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
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contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

12.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Foram recebidas um total de 58 contribui¢cdes no formulario técnico-cientifico, no entanto, apenas nove foram
discutidas a seguir, uma vez que foram identificadas contribuicdes em branco (n = 9), de experiéncia ou opinido ou
desprovidas de teor cientifico (n = 40). Dentre as nove contribuicGes consideradas para analise, oito discordaram e uma

concordou com a recomendagao preliminar da Conitec, desfavordvel a incorporagdo da tecnologia.

Em relagdo ao perfil dos participantes, 01 contribui¢do analisada foi enviada pela empresa demandante desta
proposta de ampliacdo de uso, Wyeth Industria Farmacéutica Ltda, do Grupo Pfizer. Oito contribui¢cdes foram identificadas

como pessoas fisicas, todos profissionais de saude.

Entre as 08 contribuicGes que argumentaram acerca da evidéncia clinica da tecnologia avaliada, destacaram-se as
seguintes motivacles: reducdao de mortalidade, impacto na sobrevida dos pacientes e reducdo da hospitalizagcdo por
causas cardiovasculares. Em relagdo a recomendagdo preliminar da Conitec, foram levantadas argumentag¢des alertando
para o aumento de processos de judicializagdo, e consequentemente, mau uso do medicamento nestes casos,
considerando menor dosagem (20mg/dia) preconizada em PCDT, para o tratamento de PAF, visto falta de detalhamento
da populagao resguardada pelo Protocolo citado.

Algumas contribuigdes:

“Pacientes com insuficiéncia cardiaca devido a cardiomiopatia amildide por
transtirretina apresentaram redugdo da mortalidade e internagdo relacionadas ao
acometimento cardiaco com o uso do tafamidis em comparagdo ao placebo, além
de melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida. Esses achados indicam
que o tafamidis é uma terapia eficaz para pacientes com cardiomiopatia amildide

transtirretina.”

“Estudos clinicos robustos, publicados na NEJM, demonstram a eficdcia do
Tefamidis na redugdo de mortalidade e internagdo em pacientes com Amiloidose

TTR forma cardiaca.”
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“[...] o PCDT [...] tratou essa doen¢a nGo como neuropatia ou cardiopatia, PAF ou

CAF, e sim como Amiloidose ligada a TTTR, jd que a predilecGo por um drgdo é
determinada pela mutacdo, e pela idade e inicio, mas inexoravelmente vdrios
drgdos serdo afetados no correr da evolugdo. Ocorre que, quando da sua entrega o
ensaio clinico pivotal de uso do tafamidis para tratamento da CAF ndo havia sido
concluido e ndo foi mencionado. Notem que a recomendacdo da CONITEC para
tratamento de neuropatia (PAF) jaé menciona a neuropatia causada pela mutagdo
de origem Africana, 1122V, que, no entanto, causa inicialmente uma devastadora
cardiopatia, levando ao ébito em média de 24 meses. Notem ainda a importdncia
de considerarmos essa mutagéo devido a nossa Afro descendéncia, [...] Lembro
aginda que a mutacdo V30M, icbénica para determinar uma apresentagdo
neuroldgica, quando do inicio da doen¢a apds os 50 anos, jd se apresenta também
com importante cardiopatia. Desta forma, abordarmos o tratamento da
cardiopatia dessa condicdo é inexordvel e insepardvel da neuropatia. Caso isso se
postergue teremos uma avalanche de judicializacbes e um uso confuso, muitas
vezes equivocado, de pacientes tratando cardiopatia pela via de acesso da
neuropatia, no entanto na dose incorreta. [...] Estamos vivendo um momento, desde
a publicacGo do ensaio clinico, de um intenso interesse em ndo se errar esse
diagndstico, pois o ensaio, como também muito bem colocado, é claro e muito
relevante na eficdcia com relagdo ao impacto na sobrevida dos pacientes e em
diminuir a hospitaliza¢Go para causas cardiovasculares. Precisamos sim de um PCDT

que determine nitidamente qual a populagdo que se beneficiard com o tafamidis.

[..]”

Dentre contribui¢Ges supracitadas, sete de pessoas fisicas, foram anexadas material técnico para analise, no
entanto, este material ja fora analisado no relatério ou ndo correspondia do escopo de evidéncia cientifica (eficacia,
efetividade e seguranga). Os motivos de exclusdo do material destas contribui¢cdes, nesta analise critica, podem ser

consultados no Quadro 18 do tépico “Estudos Anexados ao formuldrio técnico-cientifico”.

A seguir (Quadro 14), sdo analisadas contribui¢cdes de evidéncia clinica enviadas pela empresa demandante, em

gue cabem argumentacdo técnica da SE da Conitec.
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Quadro 14. Contribui¢Ges do demandante e avaliagdo da Secretaria-Executiva (SE) da Conitec, acerca das evidéncias clinicas.

Assunto

Comentario da SE

Trecho de documento técnico da Wyeth, sobre “tamanho amostral do estudo pivotal fase Il1”:
[...] “sabe-se que a melhor evidéncia sobre a eficacia e seguranca de intervengdes médicas, como
o uso de medicamentos, sdo aquelas obtidas de estudos de intervengdo, como os ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego e conduzidos com comparadores apropriados. Porém, esse desenho

Como apontado neste relatério técnico, essa
SE mantém observancia de tal limitagdo, e
reitera que este fator ndo foi diminuiu a

farmacéutica proponente”: “O ensaio clinico pivotal (estudo ATTR-ACT) foi publicado no New
England Journal of Medicine, sendo esse o periddico cientifico mais lido e citado no mundo; e os
manuscritos sdo revisados por pares (peer reviewed). A revisdo por pares requer uma
comunidade de especialistas em um determinado campo que sejam capazes de fazer avaliages
prévias imparciais. Esse processo permite que pares experientes avaliem o mérito cientifico de
um artigo de pesquisa, independentemente de seu histérico de financiamento.”

de estudo é de dificil aplicagdo em muitas doengas raras, uma vez que a baixa prevaléncia pode | qualidade metodolégica da evidéncia
dificultar o recrutamento de pacientes em quantidade suficiente que permita um poder | apresentada.

estatistico adequado nos resultados.”

Trecho de documento técnico da Wyeth, sobre “estudo pivotal fase lll financiado pela indistria | Os apontamentos feitos neste relatdrio

técnico acerca do financiamento do estudo
pivotal integra elemento de andlise comum a
todos os estudos incluidos nas andlises de
evidéncias cientificas elaboradas por esta SE,
como parte dos dominios de avaliagdo das
ferramentas de qualidade metodoldgica.

Trechos de documento técnico da Wyeth, sobre “os resultados para os pacientes no grupo
NYHA | e 1l podendo superestimar os
resultados/beneficios aos pacientes tratados com tafamidis meglumina”: [...] “apenas 12,9%

foram apresentados de forma agrupada,

eram pacientes que estavam na classe NYHA I, contra 87,1% na classe NYHA I, entre os 186 do
grupo NYHAI/II. Ou seja, o efeito de possiveis melhores resultados no grupo NYHA | influenciar o
resultado no grupo NYHA Il pode ser considerado pequeno. Além disso, de toda a amostra da
populagdo incluida no estudo (incluindo os trés grupos), mais de 60% era do grupo NYHA II,
favorecendo a redugdo da incerteza em relagdo a este aspecto (efeito do grupo NYHA | sobre o
resultado no grupo NYHA ). [...] foi publicado em dezembro de 2020, portanto, apds a submissdo
da solicitagdo de incorporagdo do medicamento pela empresa em agosto de 2020, uma analise
adicional do estudo clinico ATTR-ACT. Nessa analise, Rapezzi et al., 2020 [...] ao se estratificar os
pacientes por gravidade da doenca, observou-se que a redugdo da mortalidade com tafamidis
meglumina comparado ao placebo foi estatisticamente significativa no subgrupo com
classificagdo NYHA Il (HR: 0,604 [IC 95%: 0,371 a 0,983), enquanto que o subgrupo NYHA | ndo
apresentou significancia estatistica (HR: 0,356 [IC 95%: 0,078 a 1,613]; p=0,1801). [...] o ganho
de mortalidade apresentado no estudo pivotal ATTR-ACT, (1) ao contrario do que foi explorado
na recomendagdo preliminar, pode, na verdade ter sido subestimado, uma vez que os dados de
NYHA | e Il foram agrupados.”

A referéncia citada neste trecho do
documento foi consultada e, apds analise,

cabem os seguintes esclarecimentos:

dados
destacado correspondem aos pacientes

e 05 apresentados no trecho
com CM-TTR selvagem e hereditaria,
combinados, e classes NYHA | e |,
separadas;

e em relacdo ao placebo, a redugdo nao foi
significativa em nenhum subgrupo de

gendtipo  sozinho (selvagem

hereditario) e classes NYHA sozinhas,

versus

apenas quando foram NYHA | e |l
combinadas em gendtipo selvagem.

Diante do exposto, a SE mantém argumento
de que a evidéncia ainda pode estar
superestimando os resultados/beneficios aos
tratados tafamidis

pacientes com

meglumina.

Avaliacdo econdmica

Uma contribuicdo acerca da avaliagdo econdmica foi computada. A seguir (Quadro 15), sdo descritas as objecdes

enviadas pela empresa demandante, em que cabem argumentacgao técnica da SE da Conitec.

Quadro 15. Contribuicdo do demandante e avaliagdo da Secretaria-Executiva (SE) da Conitec, acerca da avaliacdo econémica.

Assunto

Comentario da SE

Trecho de documento técnico da Wyeth, sobre “Os resultados para os pacientes no grupo NYHA | e Il
foram apresentados de forma agrupada, podendo superestimar os beneficios aos pacientes tratados
com tafamidis meglumina 20mg”: [...] “a andlise separada desses subgrupos mostrou que pacientes
NYHA Il apresentaram melhores resultados para os desfechos primarios do que aqueles pacientes NYHA

A SE mantém argumentos referentes
a tal limitagdo, e reitera motivagdes
que englobam a andlise de evidéncias
clinicas descritas no Quadro 14 no
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I [HR: 0,604 (IC 95%: 0,371 a 0,983)] versus HR: 0,356 (IC 95%: 0,078 a 1,613); p=0,1801)]. (29) Portanto,
os resultados da custo-efetividade apresentados no modelo original tendem a expressar as
consequéncias da intervengdo em termos de efetividade e custos em relagdo ao comparador. Por ultimo,
sempre é importante ressaltar que essas evidéncias sdo oriundas de um ensaio clinico de padrdo
metodolégico moderado a alto com baixo risco de viés para os desfechos primdrios (mortalidade e
hospitalizagdo por causas cardiovasculares).”

tépico “os resultados para os
pacientes no grupo NYHA | e Il foram

apresentados de forma agrupada”.

Trecho de documento técnico da Wyeth, sobre “prego proposto pelo demandante”: [...] “como
recomendacgdo preliminar, a CONITEC argumentou que o preco ofertado pelo demandante é muito
elevado frente as evidéncias apresentadas. Além das informagGes apresentadas no documento principal,
cabem os seguintes esclarecimentos sobre o prego proposto para a incorporagao:

a) Prego lista CMED: O prego lista definido pela CMED para o tafamidis meglumina corresponde ao menor
prego lista do mundo, visto que a CMED usou para precifica-lo em fevereiro de 2017, o menor prego da
cesta de paises definida na legislagdo;

b) Prego Fabrica 17%: Considerando os pregos de janeiro de 2021 e a aliquota de 17% de ICMS, o prego
unitério do tafamidis meglumina 20mg (PF 17%) é de RS 775,76.

¢) PMVG 17%. Aplicando-se sobre o PF17% o novo CAP definido para este ano por meio do Comunicado
CMED n2 5, de 21 de dezembro de 2020 (21,53%), (43) o PMVG 17% do tafamidis meglumina 20mg é de
RS 608,58;

d) Prego negociado com o Ministério da Saude: Considerando o precgo unitario praticado pelo Ministério
da Saude na sua ultima aquisicdo (Contrato n2 146/2020), o preco unitario do tafamidis meglumina 20mg
é de RS 547,89 (preco sem impostos porque foi adquirido via importacdo direta pelo Ministério da
Saude);

e) Custo de tratamento por paciente com polineuropatia (PAF) no SUS, por més: Considerando o prego
praticado pelo Ministério da Saude “item d”, a posologia de 1 dragea por dia definida na bula do produto
e um més com 30 dias, o custo mensal por paciente com PAF é de RS 16.436,70;

f) Custo de tratamento por paciente com cardiomiopatia no SUS, por més: Considerando o prego
praticado pelo Ministério da Saude “item d”, a posologia de 4 drégeas por dia definida na bula do produto
e um més com 30 dias, o custo mensal por paciente com cardiomiopatia seria de RS 65.746,80;

g) Proposta de custo de tratamento por paciente com cardiomiopatia no SUS. Considerando as
informag0es dos itens “d” e “f” a empresa prop0s para incorporagao do tafamidis meglumina, um custo
de tratamento por paciente que equivale a 3 drageas por dia (RS 49.436,70) e ndo quatro drageas por
dia (RS 65.746,80).

Considerando essas informagdes, na pratica, a empresa estd propondo uma redugdo de 25% no custo de
tratamento de um paciente com cardiomiopatia, considerando-se o atual contrato do tafamidis
meglumina ja adquirido pelo Ministério da Saude para tratamento da PAF. Essa proposi¢do resultard
numa reducdo de, aproximadamente, RS 273 mil no custo de tratamento, por paciente, por ano. Todavia,
a empresa entende que, no processo de decisao pelo Ministério da Saude, o mais adequado seria discutir
0 impacto orgamentdrio e menos o prego unitario do medicamento, visto que a proposta reduz
percentual significativo sobre o custo de tratamento dos pacientes com cardiomiopatia. Mesmo assim,
no contexto do impacto para o SUS, para garantir maior previsibilidade or¢gamentaria para o Ministério
da Saude, a Wyeth esta aberta a discutir um potencial acordo, de forma a minimizar o grau de incerteza
em relagdo a populagdo elegivel, critica da CONITEC.”

A SE da Conitec mantém argumentos
referentes ao prego proposto pelo
demandante, frente as evidéncias
neste
Cabe
ressaltar que potenciais acordos entre
a empresa e o Ministério da Saude, no

apresentadas e analisadas

relatério de recomendacgdo.

contexto do impacto orgamentario
para o SUS, deverdo ser analisados
conforme atribuicdes do Decreto n?
7.646/2011, Capitulo I, Art 15. Diante
do exposto, estudos econdmicos e
propostas de precificagdo
tecnologias em analise pela Conitec

pela
oferta,

das
deverdo ser protocoladas
empresa demandante da
entretanto, no ambito da elaboragdo
deste relatdrio, ndo foram recebidas
novas propostas de preco para analise

nesta SE.

Uma contribuicdo acerca do impacto orgamentario foi computada. A seguir (Quadro 16), sdo descritas as obje¢des

enviadas pela empresa demandante, em que cabem comentdrios da SE da Conitec.
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Quadro 16. Contribuicdo do demandante e avaliagdo da Secretaria-Exeéijtiva (SE) da Conitec, ace

Assunto

rca do impacto orgcamentario.

Comentario da SE

Trecho de documento técnico da Wyeth, sobre “1) dados de prevaléncia e incidéncia da insuficiéncia
cardiaca no Brasil, a populagdo elegivel pode estar subestimada; 2) As taxas de difusio do
medicamento no mercado também sdo incertas, apesar de robustas, especialmente porque ainda ndo
ha protocolo clinico e diretriz terapéutica para a condigao clinica”: [...] “como ndo ha disponibilidade
de dados de prevaléncia e incidéncia da insuficiéncia cardiaca e, tampouco, na IC decorrente da
amiloidose associada a transtirretina no pais, empregou-se o melhor método possivel para estimar o
recurso incremental necessario para incorporar o tafamidis meglumina no SUS, [...] Sobre os critérios
adotados, cabem os seguintes comentarios adicionais:

a) A partir da populagdo brasileira acima de 60 anos estimada oficialmente pelo IBGE, aplicou-se uma
prevaléncia estimada para o ano 1 (1,17%) e outra (2,12%) para os demais anos do horizonte de cinco
anos. Sobre essa populagdo, aplicou-se uma taxa de diagndstico de 60% considerando a complexidade
do diagndstico desses pacientes e a heterogeneidade na gestdo local do sistema publico de salde.

b) Cumpre informar que a CONITEC ja tinha se deparado com a limitagdo de dados brasileiros nesta area
e, para isso, utilizou/ratificou essas mesmas taxas em seu relatério n2 454/2019 de recomendagao final
positiva do medicamento sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia
cardiaca crénica sintomatica (NYHA classe II-IV) com fragdo de ejegdo reduzida, publicado em agosto de
2019.

c) Os demais parametros clinicos foram extraidos da literatura cientifica internacional, como percentual
de pacientes com fator de ejegdo preservada (43,10%), seguido do percentual de pacientes que
apresenta depodsitos amiloides (13%), e, finalmente, o percentual de pacientes em classe NYHA 11 (58,0%)
e NYHA Il (20,9%). Esses dados estdo bem consolidados na literatura e parecem razodveis na aplicagdo
de modelos de impacto orgamentdrio desse tipo;

d) Sobre a participagdo do tafamidis meglumina no SUS, foi proposto uma taxa de difusdo inicial de 40%
finalizando com 80% no quinto ano da incorporagdo; portanto, taxas essas razoaveis em se tratando de
doenga rara, com necessidade de estruturagao dos servigos especializados, capacitagao dos profissionais
de saude e organizagdo da ateng¢do ao cuidado dos pacientes.

e) E preciso salientar que esta taxa de difusdo pode ser redefinida de acordo com a publicagdo de um
PCDT especifico, visto que tal documento pode estabelecer todas as condigdes de indicagdo e uso do
medicamento no SUS.

Feitas essas consideragdes, a empresa entende que o nimero estimado de pacientes para ser tratado
com tafamidis meglumina no SUS, apesar de possiveis incertezas caracteristicas de analises desse tipo,
se mostra coerente com a populagdo inserida na pergunta de pesquisa. A titulo de ilustragdo, é
importante ressaltar que no processo de discussdo da incorporagdo do tafamidis meglumina para
tratamento da PAF associada a transtirretina, a empresa também utilizou algumas premissas tedricas
para a definicdo da populagdo alvo. No documento principal, estimou-se que no ano 1 da incorporagdo,
182 pacientes seriam elegiveis ao tratamento com o medicamento. Considerando-se os dados
disponiveis pelo DATASUS, via TABNET, no periodo de outubro de 2019 a outubro de 2020 (primeiro ano
daincorporagdo), foram tratados em média, 126 pacientes por més e 179 pacientes somente em outubro
de 2020 (ultimo dado disponivel).”

A SE
referente aos dados de prevaléncia e
incidéncia da insuficiéncia cardiaca

mantém  argumentagdo

utilizados nos calculos do impacto
orgamentdrio, uma vez que ainda
permanecem incertezas quanto a
evidéncia clinica para a condigdo
avaliada. E importante reiterar que
esta SE considera as taxas de difusdo
apresentadas robustas, no entanto,
estas permanecem dubias, pelo

exposto acima.

Contribuicdo além dos aspectos citados

Uma contribui¢do acerca do impacto orgamentario foi computada. A seguir (Quadro 17), sdo descritas as objecGes

enviadas pela empresa demandante, em que cabem comentdrios da SE da Conitec.
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Quadro 17. Contribuicdo do demandante e avaliagdo da Secretaria-Exeéijtiva (SE) da Conitec, além dos éspectos citados.

Assunto

Comentario da SE

Trecho de documento técnico da Wyeth, sobre “experiéncia internacional”: [...] “sobre as avaliagGes
do NICE, cabem os seguintes comentarios:

a) O relatério final do NICE publicado em outubro de 2020, portanto apds a submissdo do dossié de
incorporagdo a CONITEC, ainda esta em discussdo e pode ser alterado, visto que outras sessdes de analise
ainda estdo previstas para ocorrer, porém sem data oficial para acontecer. Especificamente sobre as
andlises do NICE, cabem os comentdrios na sequéncia.

b) O Comité considerou que o ensaio clinico fase Ill denominado ATTR-ACT e sua subanalise foram
adequados para a tomada de decisdo;

¢) O Comité também concluiu que tafamidis meglumina poderia ser considerado mais eficaz do que o
placebo a partir das evidéncias apresentadas, ou seja, pacientes tratados com tafamidis meglumina
apresentaram superioridade nas taxas de redugdo de mortalidade e de hospitalizagdo, com significancia
estatistica;

d) O Comité de especialistas argumentou que o tafamidis meglumina reduziu significativamente a
mortalidade e a hospitalizagdo relacionadas a doengas cardiovasculares. Contudo, na andlise de
subgrupos, apontou que essas redugbes foram significativas no grupo de pacientes com NYHA I/1l, mas
parece que ndo foram significativas nos pacientes com NYHA Ill. A empresa argumentou que o nimero
reduzido de pacientes na analise de subgrupo ndo permite essa analise, visto a perda do poder estatistico
das comparacgdes. Este argumento foi aceito pelo comité do NICE, onde ressaltaram também que, apesar
da incerteza no grupo NYHA Ill, o medicamento reduziu as taxas de mortalidade e hospitalizagdo por
causas cardiovasculares e poderia ser encorajadora em pacientes com progndstico ruim e, portanto, mais
graves.

Dito isso, é importante ressaltar que ndo é possivel estabelecer relagdo entre as decisGes adotadas pelas
diferentes agéncias de ATS, visto que o processo de tomada de decisdo é complexo e envolve diversos
fatores locais, como técnico/cientifico, politico, social, orcamentario, presenca oficial de limiar de custo-
efetividade para a incorporagdo, entre outros. Todavia, do ponto de vista técnico/cientifico e
considerando as informagdes publicas dos relatérios de avaliagdo, essas agéncias consideram que o
tafamidis meglumina reduz a taxa de mortalidade e hospitalizacdo em pacientes com cardiomiopatia
associada a transtirretina, ou seja, mesmo em situagdo clinica rara, a evidéncia disponivel foi gerada para
observar resultados em desfechos altamente relevantes do ponto de vista da pratica clinica.”

A SE acatou os comentarios acerca da
continuidade das analises do NICE,
sobre o medicamento tafamidis
meglumina, ratificando o texto da
secdo “8. Recomendagdes de outras
agéncias de ATS”, deste relatério com
a informagdo de que o tema ainda
esta em discussdao naquela Agéncia.
Cabe ressaltar que esta seg¢do do
relatério tem cardter informativo das
recomendacbes em ATS de outras
agéncias pelo globo, ndo sendo
possivel estabelecer relagdo entre
estas decisGes em salde e o processo
de avaliagdo de tecnologias em salde,
no ambito do Sistema Unico de Satde.

Trecho de documento técnico da Wyeth, sobre “monitoramento do horizonte tecnolégico”: [...] “Em
seurelatdrio, a CONITEC informou que quatro outros medicamentos (acoramidis, eploterseno, patisirana
e vutrisirana) estdo em processo de desenvolvimento e, portanto, com potencial de uso para tratamento
da cardiomiopatia associada a transtirretina. Nenhum desses medicamentos possui registro no FDA,
EMA e ANVISA, exceto o patisirana. Sobre os aspectos desse ultimo medicamento, seguem alguns
comentdrios para possivel ajuste no relatério final da CONITEC:

a) Segundo a bula oficial aprovada em 26 de fevereiro de 2020 pela Anvisa, 0 medicamento patisirana
(Onpattro, laboratério Alnylam Pharmaceuticals) esta registrado no Brasil para tratamento da amiloidose
hereditdria mediada por transtirretina (amiloidose hATTR) com polineuropatia em estagio 1 ou 2 e ndo
para cardiomiopatia associada a transtirretina;

b) Segundo as informagdes constantes do clinicaltrials.gov, consultadas no dia 8 de janeiro de 2021, para
o tratamento da cardiomiopatia associada a transtirretina, o ensaio clinico fase Ill controlado por placebo
denominado APOLLO-B ainda estd em fase de recrutamento e estima a inclusdo de 300 pacientes.
Portanto, o ensaio clinico concluido e informado pela CONITEC, ndo se trata da indicagdo especifica para
cardiomiopatia.

Com base nessas informagdes e, conforme apresentado no documento principal, o tafamidis meglumina
é 0 Unico medicamento aprovado no pais para tratamento especifico desta condigdo clinica rara.”

Para a se¢do de MHT, do Relatério de

Recomendagdo da Conitec, sdo
consideradas tecnologias com
estudos de eficicia em fases

avangadas de desenvolvimento ou
recém-registradas (até 2 anos) para a
condi¢do clinica objeto do relatério de
recomendagao. A tecnologia
patisirana foi incluida no horizonte
tecnoldgico deste relatdrio pelo fato
de
ClinicalTrials.gov um estudo
(NCT03997383) fase 3 em andamento
para amiloidose transtirretina (ATTR)
com cardiomiopatia. No entanto,

ter sido identificada no

percebe-se que houve um equivoco
ao se mencionar que tal tecnologia ja
possuia  registro nas  agéncias
reguladoras Anvisa, FDA e EMA para a
indicagdo clinica objeto do relatério

de recomendagdo, visto que o registro
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atual nas agéncias mencionadas para

este medicamento se refere a
indicagdo distinta. Diante disso, a SE

retificou a informagdo no relatério.

Os estudos anexados nas contribuicdes do formuldrio técnico cientifico estdo dispostos no Quadro 18, com

motivos de exclusao para analise.

Quadro 18. Material anexado no formulario de contribui¢cdes técnico-cientificas, durante consulta publica n270/2021.

Autor

Titulo

Situagao

Benson et al., 2018

Inotersen Treatment for Patients with Hereditary Transthyretin
Amyloidosis

Ndo incluido - estudo nédo
contempla pergunta PICO -

intervengao

Cruzetal., 2019

Baseline disease characteristics in Brazilian patients enrolled in
Transthyretin Amyloidosis Outcome Survey (THAQS)

N3o incluido — tipo do estudo e
intervencdo ndo contemplam
pergunta PICO —andlise post hoc

Cruz, 2018

Raizes da Histdria da PAF. Uma Doenca entre Dois Mundos. Os
primérdios da luta contra a Polineuropatia Amiloidética Familiar no
Brasil e em Portugal.

Ndo incluido - estudo nédo
contempla pergunta PICO -

referéncia ndo indexada

Maurer et al., 2018

Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy

Estudo ja contemplado na

analise do relatdrio.

Maurer et al., 2018

Efficacy of Tafamidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy in
the ATTR-ACT Trial: Sensitivity Analyses Further Support the Primary
Results

Ndo incluido — tipo do estudo
nao contempla pergunta PICO —
poster

Maurer et al., 2019

Expert Consensus Recommendations for the Suspicion and
Diagnosis of Transthyretin Cardiac Amyloidosis

N3o incluido — tipo do estudo
ndo contempla pergunta PICO —
consenso de experts

Portaria Conjunta n2 22, de outubro de 2018. Aprova o Protocolo

Pinto et al., 2019

polyneuropathy: Characterization of Brazilian subjects from the
THAOS registrysx

Ministério da Saude, o o L ) ] L Ndo incluido - tipo de
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Polineuropatia Amiloidética

2018 B documento
Familiar.
Late-onset  hereditary = ATTR  V30M  amyloidosis  with | Ndo incluido — estudo n3o

contempla pergunta PICO -
populagdo

Quarta e Solomon, 2018

Stabilizing Transthyretin to Treat ATTR Cardiomyopathy

Ndo incluido - estudo nédo
contempla pergunta PICO -

editorial

Schmidt et al., 2019

Estimating the global prevalence of transthyretin familial amyloid
polyneuropathy

Ndo incluido - estudo ndo
contempla pergunta PICO -

populagdo
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Solomon et al, 2019

Effects of Patisiran, an RNA Interference‘Th/erapeutic, on Cardiac

Parameters in Patients with Hereditary Transthyretin-Mediated
Amyloidosis Analysis of the APOLLO Study

N3o incluido — tipo do estudo e
intervengdo ndo contemplam
pergunta PICO —andlise post hoc

Witteles et al., 2019

Screening for Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy in Everyday

Practice

N3o incluido — tipo do estudo
nao contempla pergunta PICO —
revisao narrativa

Wyeth, 2021

Documento técnico de evidéncias clinicas e econdmicas.

Analise descrita nos subtdpicos
“evidéncia clinica”, “avaliacdo
econémica” e “impacto
orgamentario” das
contribuigBes técnico-cientificas
(Segdo 12.1)

12.2 ContribuicGes de experiéncia ou opinido

Foram recebidas 303 contribui¢cGes de experiéncia ou opinido, no entanto, apenas 199 foram avaliadas, pois 104

eram contribuicdes em branco. Dentre as 199 contribuicGes, 198 foram de pessoas fisicas e 01 de pessoa juridica,

representada por Grupo/associacdo/organizacdo de pacientes. Quatro contribui¢cdes informaram concordar com a

recomendacdo preliminar da Conitec, 12 ndo concordaram e nao discordaram e 183 discordaram da decisao.

Perfil dos participantes

As caracteristicas demograficas das pessoas fisicas (n = 199) estdo descritas na tabela a seguir:

Quadro 19. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica por meio do formulério de experiéncia ou opinido.

Caracteristicas
Sexo
Feminino
Masculino
Cor ou etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto
Faixa etdria
Menor de 18 anos
18 a 24 anos
25 a 39 anos
40 a 59 anos

60 anos ou mais

Numero absoluto

124

75

164

31

76
91
26

%

62

38

83

16

38
46
14
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Regides brasileiras

Norte 4 2
Nordeste 16 8
Sul 73 36
Sudeste 89 45
Centro-Oeste 16 8

Pais estrangeiro

Foram analisadas 183 contribuicdes que discordaram da recomendacao preliminar da Conitec. Os principais temas

citados se referiram a eficacia do tafamidis meglumina, falta de outro medicamento como opcao terapéutica, alto custo

e inacessibilidade de tratamento particular, uso insuficiente de tafamidis 20mg para a cardiomiopatia, maior eficécia

versus transplante e direito a salde, enquanto dever do Estado.

Algumas contribuigdes:

“Sou transplantado cardiaco, faco uso de Tafamidis de 20 mg conforme alguns
exames essa dosagem ndo estd sendo suficiente pra compater a amiloidose TTR.

Preciso o quanto antes da dosagem de 80 mg”

“Frente a uma doenga que ndo apresenta nenhum tratamento preventivo, e que
pode levar @ uma faléncia cardiaca ou uso permanente de marca-passo cardiaco,
uma droga que atua reduzindo os depdsitos de amiloide no tecido cardiaco, serd

”

muito importante para o progndstico da doenga cardiaca, independente da idade.

“A cardiomiopatia amildide por transtiretina mutada ou selvagem, no espectro de
etiologias da insuficiéncia cardiaca, acomete pacientes idosos e apresenta elevada
mortalidade. Seu fendtipo predominante envolve a IC com fracGo de ejegcdo
preservada, entidade que até o presente momento ndo apresentava estratégias
capazes de superar o tratamento convencional; no entanto, no contexto da
cardiomiopatia amildide pela transtiretina o tafamidis, atuando diretamente
através da estabilizacdo do tetrdmero da transtiretina, reduz a deposi¢cdo da
proteina amildide no coragdo e consequentemente a progressdo da cardiomiopatia,
o que foi demonstrado no estudo multicéntrico, randomizado, placebo controlado,
reduzindo em 30% o risco de dbito e também em 32% o risco de hospitalizagéo por
causa cardiovascular. Desta forma, levando em considera¢do a gravidade da
doenga e o beneficio demonstrado pela droga, a disponibilizagdo do tafamidis

deveria ser reconsiderada pela CONITEC.”
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“[...] O transplante de figado em conjunto com o transplante de coracdo é uma

opg¢do apenas para alguns casos do tipo hereditdrio da cardiomiopatia amiloide. No
entanto, esse transplante ndo é uma alternativa vidvel para a maioria dos pacientes
devido a escassez de drgdos de doadores, a idade avan¢ada da maioria dos

individuos afetados, dentre outros fatores. [...]”

Dentre as 183 contribui¢des, 51 participantes informaram ter alguma experiéncia com o tafamidis 20mg, como
profissional de saude (n = 19), cuidador ou responsavel (n = 22) ou paciente (n = 10). Em geral, os pontos positivos com o
uso do tafamidis meglumina, indicados por esses participantes, foram: melhora funcional cardiaca, melhora das nauseas,

diarreias, vomitos e fraqueza muscular, retorno a atividades laborais, melhora da hipotensao ortostatica e ganho de peso.

Foram recebidas quatro contribuicdes que concordaram com recomendacdo preliminar da Conitec, no entanto,
depois da analise destas contribui¢cdes constatou-se que os participantes se confundiram e opinaram de forma errénea,

sendo estes, em verdade, discordantes da recomendacao preliminar da Conitec.

Foram recebidas 12 contribuicdes que ndo concordaram e ndo discordaram com a recomendacdo preliminar da
Conitec. Os principais comentarios se referiram a direito a saude, considerando que tafamidis é a Unica opcdo terapéutica,
no entanto, do ponto de vista de gestor, comentarios a respeito do alto custo do medicamento foram versados. Uma

contribuicdo:

“Como profissional na area de saude (cardiologista) que atende paciente com
cardiomiopatia Amiloidotica, como cuidador da saude do paciente, discordo, pois
se temos uma opg¢do terapéutica mesmo que ndo robusta, mas é a que temos e a
evolugdo do paciente cardiopata inexoravelmente é a morte, ndo tenho outro

raciocinio clinico. Concordo do ponto de vista de gestor no que refere a prego”

Os estudos anexados nas contribuicdes do formulario de experiéncia ou opinido estdo dispostos no Quadro 20,

com motivos de exclusdo para analise.
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Quadro 20. Material anexado no formulario de contribuicdes de experiéncia ou opinia

\

o, durante consulta publica n270/2021.

Autor

Titulo

Situagao

Correia e Fernandes,
2020

Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo
Paulo (SOCESP)/Amiloidose cardiaca

Ndo incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO — referéncia ndo indexada

Emdin et al, 2018

Treatment of cardiac transthyretin amyloidosis: an
update

Ndo incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO — revisdo narrativa

Kazi et al, 2020

Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

Kazi et al. 2020 Cost-Effectiveness of Tafamidis Therapy for | Ndoincluido —tipo de estudo ndo contempla

azietal, . ) . -
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy pergunta PICO — estudo econémico
Cost-Effectiveness of Tafamidis Therapy for | Ndoincluido —tipo de estudo ndo contempla

pergunta PICO — estudo econémico

Maurer et al, 2018

Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy

Estudo ja contemplado na andlise do
relatério.

Nativi-Nicolau et al,
2020

Tafamidis free acid 61mg in patients with transthyretin
amyloid cardiomyopathy

Ndo incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO — péster

Nawarskas e Shephard,
2020

A Novel
Amyloid Cardiomyopathy

Tafamidis: Treatment for Transthyretin

Ndo incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO — revisdo narrativa

Park et al, 2020

Tafamidis: A First-in-Class Transthyretin Stabilizer for
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

Ndo incluido —tipo de estudo ndo contempla
pergunta PICO —revisdo narrativa

12.3 Avaliagdo global das contribui¢cdes

As contribui¢Ges recebidas na consulta publica sobre o relatério que avalia a proposta de incorpora¢do do

tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR), selvagem ou

hereditaria, classes NYHA Il e lll, em pessoas acima de 60 anos de idade, foram majoritariamente contra a recomendagao

preliminar da Conitec, de ndo ampliagdo de uso do medicamento no SUS.

As argumentagdes destacaram os beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em evidéncias ja

apresentadas na discussdo inicial do tema e reitera que o medicamento se trata de Unica opgdo terapéutica disponivel. O

fabricante do medicamento, e demandante do processo de incorporagao, enviou documento técnico com contribuicdo

acerca do Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT), Recomendagdes de outras agéncias de ATS e objecGes acerca

das evidéncias clinicas, avaliacdo econ6mica e impacto orcamentario. Coube a SE da Conitec retificar a se¢do de MHT, no

que diz respeito ao registro do medicamento patisirana. No entanto, ndo foram adicionadas na CP referéncias que

alterassem a andlise das evidéncias apresentadas no relatério.
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13. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros do plendrio presentes na 952 reunido ordinaria da Conitec, no dia 03 de marc¢o de 2021, deliberaram,
por unanimidade, recomendar a ndo incorporag¢do, no SUS, tafamidis meglumina para tratamento de cardiomiopatia
amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e lll, em pacientes acima de 60 anos
de idade. Nao foram adicionadas na CP referéncias que alterassem a analise da evidéncia apresentada no relatério

preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 595/2021.

14. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 10, DE 18 DE MARCO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o tafamidis
meglumina no tratamento de pacientes com
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina

(selvagem ou hereditdria) acima de 60 anos de idade.
Ref.: 25000.111476/2020-58, 0019598076.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Ndo incorporar o tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada

a transtirretina (selvagem ou hereditaria) acima de 60 anos de idade, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude - CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam apresentados

fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

HELIO ANGOTTI NETO
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APENDICE 1

Quadro 21. Estratégias de busca empregadas nas bases de dados para selecao de estudos.

Base

Estratégia de busca

Resultados

Data

MedLine

("Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related" [Supplementary Concept]
OR "Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related" OR "Hereditary
Amyloidosis, Transthyretin-Related" OR "Transthyretin Amyloidosis" OR
"hereditary transthyretin amyloidosis" OR "Familial Transthyretin Cardiac
Amyloidosis" OR "Amyloidosis, Familial" [Mesh] OR "Amyloidoses, Familial"

OR "Familial Amyloidoses" OR "Familial Amyloidosis" OR "Amyl

Hereditary" OR "Amyloidoses, Hereditary" OR "Hereditary Amyloidoses" OR
"Hereditary Amyloidosis" AND "tafamidis" [Supplementary Concept] OR
"tafamidis" OR "Vyndamax" OR "Vyndaqgel" OR "FX1006A" OR "FX-1006A"

OR "tafamidis meglumine"

o 230
oidosis,

25/09/2020

Embase

#1 'amyloidosis'/mj OR 'heart amyloidosis'/exp OR 'heart amyloidosis'/de OR

'familial amyloidosis'/exp OR 'familial amyloidosis'/de
#2 'tafamidis'/exp OR 'tafamidis'/de
#3 #1 AND #2

218

09/09/2020

Lilacs

(tw:("Amyloidosis, Familial" OR "Amiloidosis Familiar" OR "Amiloidose

Familiar"))

13

09/09/2020

CRD

MeSH DESCRIPTOR Amyloidosis, Familial EXPLODE ALL TREES

2

09/09/2020

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Amyloidosis, Familial] explode all trees

42

09/09/2020

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Referéncias identificadas por meio da pesquisa
nas bases de dados (n = 505)

MedLine (n = 230); Embase (n = 218);
Cochrane (n = 42); Lilacs (n = 13); CRD (n=2)

Identificagao

Referéncias duplicadas

A 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=432)

A\ 4

(n=73)

Referéncias excluidas

Triagem

\ 4

Referéncias selecionadas para

(n=421)

analise do texto completo (n=11)

\ 4

)
°
1]
=
]
o0
g
w

Referéncias excluidas, com
justificativas (n =9):

- Ndo atendem ao PICO (n =2)
- Desenho do estudo (n=7)

y

Estudos incluidos
(n=2)

Figura 7. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos.
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Quadro 22. Artigos triados para leitura de texto completo e excluidos com motivos.

o

\

Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusdo

Gamino, 2019

Tafamidis Increases Serum TTR (Prealbumin) Levels in
both ATTRh and ATTRwt Cardiac Amyloidosis.

Resumo de congresso - poster

Gospodinova, 2017

Cardiomyopathy and peripheral polyneuropathy
progression in patients with hereditary transthyretin-
related amyloidosis associated with GIlu89GIn
mutation treated with tafamidis

Resumo de congresso - poster

German cohort

Cortese, 2014 Clinical and demographic aspects of ATIR | PICO
amyloidosis: Genetic heterogeneity, prognostic
markers and novel therapeutic approaches

Avsar, 2013 Transthyretin associated hereditary amyloidosisina | PICO

liver transplants or receiving tafamidis treatment as
documented in THAOS: the Transthyretin
Amyloidosis Outcomes Survey

Falk, 2011 Tafamidis Stabilizes Transthyretin and Improves | Resumo de congresso - poster
Clinical Outcomes in
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

Silva, 2012 Follow-up of transthyretin amyloidosis patients with | Resumo de congresso - poster

Rapezzi, 2006

[The ATTR-ACT trial]

Editorial

Adams, 2020

Hereditary transthyretin  amyloidosis: current
treatment

Revisao narrativa

Cruz, 2019

Tafamidis for autonomic neuropathy in hereditary
transthyretin (ATTR) amyloidosis: a review

Revisao narrativa
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ANEXO 1

Tabela 12. Termos utilizados nas estratégias de busca, do demandante, em cada uma das bases de dados pesquisadas.

Linha da Patologia Linha da Intervencéo

BIBLIOTECA Amyloidosis, Familial -
COCHRANE ! :

“Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-

Related” [Supplementary Concept] OR “tafamidis” [Supplementary
“Hereditary Amyloidosis, Transthyretin- Concept] OR “Vyndamax” OR
MEDLINE via PUBMED Related” OR “Transthyretin Amyloidosis”  “Vyndaqel” OR “FX 1006A” OR
OR “hereditary transthyretin amyloidosis”  “FX1006A” OR “FX-1006A"” OR

OR “Familial Transthyretin Cardiac “tafamidis meglumine”
Amyloidosis”
"tafamidis meglumine" OR
"tafamidis meglumina" OR
"Vyndagel"

"Amyloidosis, Familial” OR "Amiloidosis

LILACS Familiar" OR "Amiloidose Familiar"

CRD (Amyloidosis, Familial)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde.

Tabela 13. Estratégias de busca, do demandante, empregadas nas respectivas bases de dados para sele¢do dos estudos relativos a
pergunta PICO.

PUBMED
e  BUSCA SIMPLES
((“Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related” [Supplementary Concept] OR “Hereditary
Amyloidosis, Transthyretin-Related” OR “Transthyretin Amyloidosis” OR “hereditary transthyretin
amyloidosis” OR “Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis”)) AND (“tafamidis” [Supplementary
Concept] OR “Vyndamax” OR “Vyndagel” OR “FX 1006A” OR “FX1006A"” OR “FX-1006A" OR “tafamidis
meglumine”)
Resultados: 109 citacdes
LILACS
e  BUSCA SIMPLES
(tw:("Amyloidosis, Familial” OR "Amiloidosis Familiar" OR "Amiloidose Familiar")) AND (tw:("tafamidis
meglumine"” OR "tafamidis meglumina" OR "Vyndaqel"))
Resultado: 1 citagdo
CRD
e  BUSCA SIMPLES
(Amyloidosis, Familial)
Resultados: 2 citacdes
COCHRANE
e BUSCA SIMPLES
Amyloidosis, Familial
Resultados: 10 citagdes
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2
MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS Centre for Raviews Artigos obtidos por
Todos as anos Todos osanos Todos os anos and Dissemination outras fontes
109 citacdes 10citagles 1 citacdo 2 citagBes & citagdes

Identificagdo
1

"

|
:§ 3 Publicagbes selecionadas
{n=130)
< \
E d N
a8 Artigos com texto completo
4 para avaliar a elegibilidade
& n=8)
£ \, \l/ W,
g 0 \
S Artigos incluidos na revisdo
(4
g (n=3)
L \ 2

Figura 8. Fluxograma de selegdo de estudos clinicos apresentado pelo demandante.

Tabela 14. Estudos incluidos para anadlise, pelo demandante.

Publicacdes excluidas
(ndo preencheram os critério de inclusao,
ndo tinham relacdo com otemadarevisdoe
duplicatas)

(n=122) g

Artigos com texto completo excluidos
{ndo preenchiam critérinos de incluso)
(n=5)

Autor Publicacdo Ano Referéncia
Maurer et al. Circulation: Heart Failure 2015 (80)
Sultan et al. Clinical Medicine Insights: Cardiology 2017 (81)
Maurer et al. New England Journal of Medicine 2018 (79)

~N
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ANEXO 3

Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

@ | Random sequence generation (selection bias)
. Blinding of participants and personnel (performance bias)
. Blinding of outcome assessment (detection bias)

. Allocation concealment (selection bias)

. Other bas

ATTR-ACT 2018

Figura 9. Avaliagdo do risco de viés do estudo clinico ATTR-ACT incluido na revisdo sistematica do demandante.

Nota: A cor laranja foi utilizada para representar que a avaliagdo destes vieses difere para o desfecho primario ou o estudo como um todo.
Considerando o desfecho primario do estudo e seus componentes (mortalidade e internagdo por causas cardiovasculares), ambos os critérios para
viés de atrito e viés de relato apresentariam baixo risco. Entretanto, como os desfechos secundérios ndo incluem toda a populagdo randomizada e
ha desfechos previstos em protocolo cujos resultados ndo foram reportados, o estudo como um todo apresenta alto risco de viés para ambos os

critérios de viés de atrito e viés de relato.

Tabela 15. Resumo da avaliagao da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, apresentado pelo demandante.

Desfecho Tafamidis meglumina versus placebo
Desfecho primario combinado (mortalidade por ou OODD
frequéncia de hospitalizacdes cardiovasculares - ALTA
Método de Finkelstein-Schoenfeld)
I/_\I
Mortalidade por todas as causas SO
MODERADAT
o . See0O
Hospitalizagdes por causas cardiovasculares
MODERADAT
I/_\I
Capacidade funcional (variag3o no TC6') DO
MODERADA*
Qualidade de vida (variagio no escore KCCQ-0S) HOHO
MODERADA*
Tempo até primeira hospitalizacio por causas a5 lasles )
cardiovasculares (post-hoc) ALTA
Incidéncia de quaisquer EA DOHO
MODERADAT
Incidéncia de EA graves SOHL)
MODERADAT
Incidéncia de EA severos ®HHO
MODERADAT
Interrupgio do tratamento devido a EA SOOI
MODERADAT

Mota: Critérios para redugdo da qualidade da evidéncia: *Risco de viés (devido a alto risco de viés de atrito); Timprecisdo.
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