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RESUMO EXECUTIVO

Introdugdo: A cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-TTR) é uma cardiomiopatia
provocada pela infiltragdo cardiaca de fibrilas amiloides, levando a rigidez e disfun¢do do érgao
e, consequentemente, a insuficiéncia cardiaca progressiva, complicada por arritmias e disturbios
de conducgdo. A forma hereditaria da doenga se manifesta, geralmente, depois dos 47 anos de
idade, sendo a sobrevida mediana de 2,5 anos apds o diagndstico para os pacientes sem
tratamento. Ja a forma selvagem acomete quase exclusivamente pessoas com idade mais
avancada, com idade média no diagndstico de 74 anos e sobrevida mediana a partir do
diagndstico em pacientes nao tratados de, aproximadamente, 3,5 anos (dependendo do estégio
da doenga). No geral, a doenga provoca aumento da hospitalizagdo, reducdo da qualidade de
vida e morte precoce. A CM-TTR pode ser considerada uma doenca rara, de acordo com a
definicdo do Ministério da Saude (doenca que afeta 65 pessoas em cada 100.000 individuos),
sendo que essa patologia, até o momento, ndo possui um tratamento modificador do curso da
doenca. O tafamidis meglumina é o primeiro medicamento registrado para tratamento
especifico das amiloidoses, incluindo a polineuropatia amiloidética familiar associada a
transtirretina (PAF-TTR ja incorporada no SUS) e, mais recentemente, a CM-TTR. Assim, este
documento tem o objetivo de apresentar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e
a seguranca do tafamidis no tratamento da CM-TTR e o respectivo estudo econémico (analise de
custo-utilidade e impacto orgcamentario), como parte do processo de solicitagdo de sua

incorporagao no SUS.

Tecnologia: Tafamidis meglumina é um medicamento de uso oral indicado para o tratamento da
CM-TTR do tipo selvagem ou hereditaria, a fim de reduzir todas as causas de mortalidade e

hospitalizagao relacionada com doencgas cardiovasculares.
Posologia: Quatro capsulas de 20mg, 01 vez ao dia.

Caracterizagdo da tecnologia: O tafamidis meglumina atua como um estabilizador da TTR com
alta afinidade e seletividade, cujo mecanismo de agdo se baseia na inibicdo da dissociacdo dos
tetrameros de TTR através da interacao seletiva aos sitios de ligacdo da tiroxina. O medicamento
estabiliza cineticamente as formas selvagem e mutantes de TTR sob condi¢Ges desnaturantes e
fisiolégicas, além de interromper a cascata amiloidogénica iniciada pela dissociagdo do

tetramero e dobramento incorreto do monémero.

Pergunta: Qual a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario do 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, na

perspectiva do SUS?

Evidéncias cientificas: Dois revisores buscaram metanalises, revisGes sistematicas, ensaios
clinicos e estudos observacionais que avaliaram o tafamidis meglumina no tratamento de
pacientes adultos com CM-TTR nas bases de dados recomendadas pelo Ministério da Salude e
publicadas até abril de 2020. Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicGes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram, adicionalmente, o Google® e outras ferramentas online. Nao
foram inseridos comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos
especifica. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais. Todos os estudos incluidos
foram analisados de acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude. Foram incluidas trés
evidéncias principais, sendo um estudo clinico de fase lll, um estudo de fase |l e uma andlise post-
hoc derivada do estudo fase Il. O ensaio clinico fase Ill denominado ATTR-ACT comparou a
eficdcia e segurangca do tafamidis meglumina no tratamento da CM-TTR (selvagem ou
hereditaria) em pacientes adultos (18 a 90 anos de idade) com o placebo, mostrando
superioridade na redugao da mortalidade por todas as causas e hospitalizagdes por causas
cardiovasculares ao longo de 30 meses de acompanhamento. Foi observado redugao do nimero
de hospitalizagdes em pacientes com classe funcional NYHA | ou Il e redugdo, de forma
significativa, do declinio da capacidade funcional (medida por meio do teste de caminhada de 6
minutos) e da qualidade de vida no més 30, com diferencas observadas logo no més seis, quando
comparado com placebo. O perfil de seguranca do tafamidis meglumina foi semelhante ao

placebo, com menor taxa de descontinuacao.

Avaliagcdo econdmica: Foi realizado uma analise de custo-efetividade na perspectiva do SUS,
empregando-se um modelo de Markov para acompanhar os pacientes com CM-TTR nas classes
funcionas Il ou lll por um horizonte de tempo lifetime, considerando-se a transi¢do por diferentes
estados de salde. Os desfechos avaliados foram anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida
ganhos ajustado por qualidade (AVAQ). Os resultados indicaram que que tafamidis meglumina
pode proporcionar ganhos significativos em qualidade de vida e em anos de vida ganho quando
comparado ao tratamento sintomatico padrdo; porém, com necessidade de custos incrementais
(RCEI = RS 760 mil por anos de vida ganho e RCUI = RS 931 mil por anos de vida ganho com
qualidade). Esse é um cenario conhecido em andlises de custo-efetividade para doencas raras,
pois usualmente ndo existe um comparador adequado a andlise, sendo, geralmente, o

medicamento 6rfdao comparado ao ndo tratamento.

Impacto orcamentario: Foi realizada uma andlise do impacto orgamentario da incorporagdo do

tafamidis meglumina no SUS, num horizonte de 5 anos. A populagdo elegivel foi determinada



pelo método epidemioldgico, utilizando-se de dados da literatura sobre prevaléncia e incidéncia
da doenca, taxa de diagndstico, adesdo ao tratamento, entre outras variaveis relevantes para o
modelo proposto. A incorporacao do tafamidis meglumina mostrou a necessidade de um recurso
de RS 31,4 milhdes no primeiro ano apds a incorporag¢do e um total acumulado, em cinco anos,
de RS 1,45 bilhdo. Salienta-se que o impacto, no primeiro ano da incorporacdo dessa tecnologia,
representa apenas 0,37% do orcamento do Ministério da Saude aprovado para financiamento

do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica em 2020.

Consideracgodes finais: Considerando o exposto neste documento, a Wyeth solicita a ampliagdo
de uso do tafamis meglumina no SUS para tratamento, também, da cardiomiopatia associada a
transtirretina. Com base nas evidéncias e analises aqui apresentadas, o medicamento se
mostrou eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com CM-TTR (forma selvagem e
hereditaria), sendo o primeiro tratamento a apresentar beneficios tanto na sobrevida quanto na
qualidade de vida e capacidade funcional dos pacientes. O recurso adicional para a sua
incorporag¢do permitird a ampliagao do atual PCDT das amiloidoses publicado pelo Ministério da

Saude em 2018.
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1 DESCRICAO DA DOENGCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

1.1 Introducdo

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doengas que se caracterizam pelo
depdsito de substancia amiloide nos tecidos, resultando em morbidade cronicamente

debilitante e mortes dos pacientes acometidos. (1)

A fisiopatologia das amiloidoses consiste na toxicidade de moléculas precursoras
aberrantes, como consequéncia de mutagdes ou outro mecanismo, que se desagregam em
formas intermediarias e, finalmente, se depositam como fibrilas de amiloide no intersticio
tecidual. Esse processo de formacdo e acumulo de fibrilas de amiloide resulta em uma disfuncgao
progressiva de diversos orgdos, gerando impacto consideravel na qualidade de vida e aumento

das taxas de hospitalizacGes e mortalidade. (2-5)

Dentre as mais de 30 proteinas amiloidogénicas conhecidas atualmente, a
transtirretina (TTR) se destaca como a principal envolvida no desenvolvimento de amiloidoses
sistémicas. (1, 2, 6, 7) As amiloidoses associadas a TTR sdo caracterizadas pela deposicdo tecidual
de agregados de filamentos amiloide e podem levar a manifestacdes como neuropatia periférica

grave, cardiomiopatia (CM), disautonomia, entre outras lesdes sistémicas. (8, 9)

A cardiomiopatia amiloide associada a TTR (CM-TTR) pode ser classificada de
acordo com o gendtipo: CM amiloide hereditdria ou selvagem (também conhecida como CM
amiloide sistémica senil ou senil), guando o paciente ndo apresenta mutagGes envolvidas com o

desenvolvimento da doenga. (10)

A forma hereditaria se manifesta, geralmente, depois dos 47 anos de idade, sendo
a sobrevida mediana de 2,5 anos apds o diagndstico para os pacientes sem tratamento. (10, 11)
A doenca pode apresentar graus variaveis de insuficiéncia cardiaca cronica, por vezes
acompanhada por bradi/taquiarritmia e, com maior frequéncia, por polineuropatia. Contudo, a

CM-TTR hereditaria pode ser de manifestagdo exclusivamente cardiaca. (12, 13)

Ja a forma selvagem da CM-TTR é quase que exclusivamente uma doenca de
pacientes com idade mais avancada, com idade média no diagndstico de 74 anos e sobrevida

mediana a partir do diagndstico em pacientes ndo tratados de aproximadamente 3,5 anos
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(dependendo do estagio da doenca). (10) Além da insuficiéncia cardiaca, também sdo comuns

nesta apresentagao, as manifestacdes do sistema de conducdo e arritmias atriais. (10)

A CM-TTR pode ser considerada uma doenca rara, de acordo com a definicdo do
Ministério da Saude (doenca que afeta 65 pessoas em cada 100.000 individuos), (14) sendo que
essa doenca, até o recentemente, ndo tinha tratamento especifico. Na pratica clinica, o
tratamento para CM-TTR consistia no manejo sintomatico da doenca e na realizacdo de
transplante hepatico ou cardiaco (isolado ou combinado com o hepatico para algumas variantes
da forma hereditaria). (15) Nesse aspecto, tafamidis meglumina (Vyndaqel®), um agente
modificador da doenca que estabiliza cineticamente a TTR, é a Unica opg¢do para pacientes

adultos com CM-TTR do tipo selvagem ou hereditaria. (16)

Assim, esse documento tem como objetivo apresentar e discutir as evidéncias
disponiveis sobre a eficacia e seguran¢a do tafamidis meglumina no tratamento da CM-TTR
selvagem e hereditaria, bem como as respectivas avaliagdes econémicas (analise de custo-
efetividade e impacto orcamentario), na perspectiva do SUS. Espera-se que o conjunto das
informacdes e andlises aqui apresentadas possam contribuir com os debates na CONITEC e que
o resultado dessas discussOes possa orientar a incorporacdo do tafamidis meglumina, também,

para o tratamento da CM-TTR, pelo Ministério da Saude.

1.2 Fisiopatologia

Antes conhecida como pré-albumina, a TTR é uma proteina tetramérica que tem a
funcdo de ser carreadora da tiroxina e do retinol. Os tetrameros de TTR sdo secretados
naturalmente pelo figado (98%) para a corrente sanguinea e, em menores quantidades, pelo
plexo coroide para o liquido cefalorraquidiano, e pelas células epiteliais pigmentadas da retina
para o humor vitreo. (9, 10, 17) Essa proteina também pode estar envolvida em processos
intracelulares como protedlise, regenerac¢do das células nervosas, autofagia e homeostase da
glicose. (18) Quando sofre desestabilizacdo de sua estrutura tetramérica, seja por mutagdo, no
caso das formas hereditarias da doenga, ou por outros mecanismos, como no envelhecimento,
ocorre sua consequente dissociagdo em mondmeros e deposicao tecidual sob forma de

agregados de filamentos amiloides (Figura 1). (10, 19, 20)
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Figura 1. Fisiopatologia das amiloidoses associadas a transtirretina, segundo Ruberg et al., 2019. (10)

O mecanismo final que leva a lesdo tecidual ainda ndo foi completamente
estabelecido, mas sabe-se que o estresse oxidativo, a resposta inflamatdria e a apoptose estdo
envolvidos no processo. (20) Os tecidos mais lesionados pelo depdsito de substancia amiloide
sdo os nervos periféricos, coragao, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e olhos.

(21)

O gene que codifica a TTR esta localizado no cromossomo 18, sendo que mais de
100 mutacgbes pontuais ja foram identificadas e associadas a amiloidose. (10, 22) Comumente,
estas mutacgOes sdo resultado de uma troca de aminoacidos da sequéncia natural da proteina,
alterando algumas de suas propriedades. (23, 24) Observa-se, contudo, que na forma selvagem

da doenga, a sequéncia genética da TTR é normal. (10)

As mutagGes em TTR estdo associadas a diferentes apresenta¢des clinicas da
doenga, permitindo uma boa correlagdo gendtipo-fendtipo para a maioria das alteragées ja
descritas. (25, 26) A CM-TTR estd associada a mais de 2/3 das variantes patogénicas de TTR,
sendo elas: Asp38Asn, Val40lle, Pro44Ser, Ala65Thr, Ala65Ser, His76Arg, Gly77Arg, lle88Leu,
Alal01Thr, Alal01Val, His108Arg, Glu1l12Lys, Argl23Ser, Leul31Met e Vall122lle!. A mutacdo
Val30Met?, geralmente associada a PAF-TTR, também pode cursar algum grau de CM amiloide.

(8, 10, 17, 22, 26, 28-33) Dentre as variantes da TTR relacionadas, predominantemente as

1 Anteriormente, a numera¢do das alteragdes na TTR considerava apenas a proteina final, composta pelos
aminoacidos 21 a 147, sem os aminoacidos de sinalizagdo, de 1 a 20. Recentemente, a nomenclatura foi atualizada,
incluindo os 20 aminoacidos que sdo clivados na proteina TTR final. Dessa forma, a mutagdo Val30Met passa a ser
chamada de Val50Met, assim como a mutagdo Vall122lle passa a ser nomeada de Vall42lle, correspondendo,
portanto, as mesmas variantes. (17, 27) Contudo, neste dossié, foi adotada a nomenclatura antiga, a fim de se
manter em linha aquela utilizada nos ensaios clinicos aqui apresentados.
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manifesta¢des cardiacas, destaca-se a substituicdo da valina pela interleucina na posi¢ao 122

(Vall12lle), sendo essa a mutagdo que afeta a maior parte dessa populagdo. (34)

1.3 Manifestagodes clinicas

Na CM-TTR ocorre infiltracdo cardiaca pelas fibrilas amiloides, levando a rigidez e
disfuncdo do drgdo. A histdria natural da doenca inclui, principalmente, insuficiéncia cardiaca

progressiva, complicada por arritmias e disturbios de conducdo. (10)

A insuficiéncia cardiaca pode ser inicialmente assintomatica em alguns pacientes;
contudo, sinais e sintomas progressivos sdo comuns, incluindo fadiga progressiva, reducao da
tolerancia a atividades e falta de ar ao esforco. A perda de peso também é um sintoma comum
e pode ser secunddrio a caquexia cardiaca ou como um efeito sistémico da doenca. Com a
progressdo, observa-se insuficiéncia cardiaca congestiva com fracdo de ejecdo reduzida,

predominantemente associada a causa de morte precoce. (35)

Como quase todos os tecidos podem ser afetados pelo depdsito de amiloide,
incluindo tecidos moles, a amiloidose associada a TTR também pode causar sindrome de
aprisionamento de nervo, sendo a sindrome do tlnel do carpo a mais comum. A presenca desta
sindrome entre pacientes com CM-TTR selvagem é de, aproximadamente, 50% e é considerada
como uma manifestacdo inicial comum. Estenose espinhal lombar e outras manifestagGes
ortopédicas também foram relatadas em pacientes com CM-TTR selvagem. Disturbios de
condugdo também podem ocorrer e sdo mais comuns em pacientes com a forma selvagem da
doenca, com até um terco dos pacientes necessitando de marcapasso permanente. O mesmo é
observado para as arritmias atriais, com ocorréncia em aproximadamente 40% a 60% dos
pacientes no momento do diagndstico e em quase todos durante o curso da doenca. Fibrilagdo
atrial pode ocorrer com resposta ventricular controlada devido ao disturbio de condugdo
subjacente. Quando presente, a fibrilagdo atrial torna-se persistente na maioria dos pacientes

com CM-TTR selvagem. (10)

O curso clinico é mais variavel para pacientes com a forma hereditaria, comparado
com pacientes com a forma selvagem da doenca. (10) As manifestagGes clinicas em pacientes
com mutacoes em TTR depende da mutacdo e outros fatores, como idade de inicio da doenca,
padrdo de heranca genética, sexo, entre outros. Os sintomas cardiacos sdo similares aos
observados em pacientes com a forma selvagem; porém, os sintomas neuroldgicos geralmente

sdo mais graves, incluindo sintomas sensoriais (dorméncia, formigamento/queimacdo), motores
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(fraqueza) e autondmicos (hipotens&o ortostatica, diarreia/constipacdo e disfung¢do sexual, por

exemplo). (36)

1.4 Epidemiologia

De acordo com o Orphanet, a prevaléncia da CM-TTR é desconhecida. (37) Para a
forma hereditaria da doenca, ha uma dificuldade em se estabelecer a prevaléncia devido a
diversidade geografica das mutagGes de TTR. Por outro lado, apesar da forma selvagem ser,
também, de dificil conhecimento do ponto de vista epidemioldgico, estudos indicam que é a

forma mais comum de amiloidose cardiaca. (38, 39)

Apesar dessas dificuldades, alguns estudos conseguem estimar a prevaléncia da
doenca. Para a forma hereditaria da CM-TTR, estima-se que a prevaléncia seja de menos de 1
por 100.000 na Europa. (38, 40) J& no Japdo, apesar de endémica em algumas dreas, o total
estimado é de, aproximadamente, 1 em 1.000.000 para essa forma da doenca. (40) Estima-se,
ainda, que a mutagdo Vall22lle ocorre em 3% a 4% dos individuos africanos ou afro-caribenhos.
No entanto, a penetrancia da doenca é incompleta (50% aos 80 anos de idade), mas ainda pode

estar sub-reconhecida como causa de insuficiéncia cardiaca. (41, 42)

Para a forma selvagem da CM-TTR, observa-se que a prevaléncia aumenta com a
idade. (38, 39) Um estudo realizado por Gonzalez-Lépez et al., 2015 (43) em pacientes com mais
de 60 anos e hospitalizados com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada,
concluiu que 13% dessa populagdo apresentava a forma selvagem da amiloidose por TTR. Outros
estudos verificaram, ainda, que essa forma da CM-TTR esta presente em 16% dos pacientes
submetidos a substituicdo da valvula adrtica transcateter devido a estenose adrtica grave e em

1% a 2% daqueles submetidos a cintilografia dssea por motivos nao cardiacos. (44, 45)

No Brasil, o Centro de Estudos em Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello
(CEPARM) tem identificado, cada vez mais, novas mutagoes, tais como a lle122Val, levando a
ideia de que a amiloidose, em suas diferentes apresentacdes, pode ser subdiagnosticada no pais.
(3,(26) Contudo, a partir dos dados de prevaléncia atualmente disponiveis, a CM-TTR pode ser
considerada uma doenca rara, dada a definicdo do Ministério da Salide no ambito da Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, que considera como doenca rara

aquela que afeta 65 pessoas em cada 100.000 individuos. (14)
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1.4.1 Frequéncia dos gendtipos associados a CM-TTR

A frequéncia da Val122lle na populagdo afro-americana é estimada em 3% a 3,9%,
com a maioria dos individuos heterozigotos desenvolvendo CM amiloide de inicio tardio. Nos
Estados Unidos, a frequéncia da Val122lle nas popula¢des branca e hispanica é estimada em
0,44% e 0%, respectivamente. (17) Ainda para os Estados Unidos, dados do registro The
Transthyretin Amyloid Outcome Survey (THAQS) identificou 47 mutag¢des, sendo a mais comum
a Vall22lle (45,3%), seguida pela Thr60Ala (20,4%) e Val30Met (6%). Adicionalmente, entre
individuos americanos, aqueles com a forma selvagem da doenca eram mais velhos e
caucasianos, enquanto os pacientes com mutacdo Vall22lle eram, principalmente,
descendentes de africanos. Para as duas populagbes, observou-se um maior percentual de
homens, especialmente entre a forma selvagem. (46) Dados do registro THAOS para a Europa
ocidental demonstraram que 14,9% do total de pacientes avaliados naquela regido (n=1.411)

apresentavam envolvimento cardiaco. (47)

Para o Brasil, dados do registro especifico para a coorte brasileira (n=160) indicaram
que 8,1% apresentavam mutagdes ndao Val30OMet, sendo a mutacao Vall22lle uma das
identificadas nesse grupo. Especificamente para os pacientes sintomaticos, observou-se que o
envolvimento cardiaco estava presente em 35,2%, sendo 32,8% com mutac¢do Val30Met e 66,7%

mutacgoes ndo Val30Met. (48)

1.5 Cargadadoenga

Apesar de ser um conjunto de situagdes clinicas pouco prevalentes, uma pesquisa
publicada recentemente descreveu a carga das amiloidoses (PAF-TTR e CM-TTR) em pacientes
(n=60) e cuidadores (n=32) espanhdis e norte-americanos, em termos de produtividade no
trabalho e utilizagdo de recursos dos servigos de salde dos pacientes e seus cuidadores. (49) De
forma resumida, os principais resultados, na perspectiva dos pacientes, estdao apresentados na
sequéncia, no sentido de contribuir com a discussdo sobre a relevancia da CM-TTR no contexto

do individuo, das familias e dos sistemas econdmico e de saude.

A) Produtividade no trabalho

No total, 33% dos pacientes incluidos no estudo que estavam empregados
completaram o questiondrio Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire-Specific

Health Problem (WPAI-SH) para avaliacdo da produtividade no trabalho. O WPAI-SH é um
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questionario que avalia seis itens relacionados ao status atual do trabalho, horas trabalhadas,
horas perdidas no trabalho, grau de quanto o problema especifico de saude (nesse caso, as
amiloidoses) afetou a produtividade no trabalho e atividades regulares nos ultimos sete dias. Os
escores de cada subescala é expresso em percentual de prejuizo, sendo que as maiores

porcentagens representam um maior prejuizo ao paciente. (49)

Os pacientes com PAF-TTR e CM-TTR perderam, em média, 50,1% * 35,6% do
trabalho devido a doenga. De modo geral, o prejuizo ao trabalho foi de 76,3% + 37,7% nos
pacientes com PAF-TTR e com CM-TTR. Os pacientes com ambas as condi¢des (PAF-TTR e CM-
TTR) apresentaram maior média no prejuizo da atividade devido a amiloidose (73,6% + 20,1%),
qguando comparado aqueles somente com PAF-TTR (47,5% + 27,7%) ou somente com CM-TTR

(55,0% * 28,8%). (49)

B) Utilizagdo de recursos do sistema de satude

A maioria dos pacientes incluidos no estudo (80%) reportou ter recebido
atendimento ambulatorial nos trés meses anteriores a pesquisa. Durante esse periodo, 21% dos
pacientes também reportaram ter sido atendidos na emergéncia e 15,0% foram hospitalizados.

Além disso, 6,7% solicitaram servico profissional de cuidado domiciliar. (49)

C) Carga para os cuidadores

No total, o estudo incluiu 32 cuidadores dos EUA e da Espanha. Observou-se que
sdo gastas, em média, 45,9 + 50,4 horas por semana com os cuidados de pacientes com PAF-TTR
e CM-TTR. (49) Os cuidadores americanos de pacientes com amiloidoses reportaram piores
escores para saude mental no questionario 12-item Short Form (SF-12)? (33,0 + 10,0) do que
aqueles sem amiloidose (49,4 + 12,8). Esses escores obtidos pelos cuidadores foram

comparaveis aos observados para os pacientes com amiloidose (33,6 £ 11,5). (49)

2 O SF-12 é um questiondrio que avalia a saude fisica e mental. E composto por oito escores de subescalas
(funcionamento fisico, fungao fisica, dor corporal, saude geral, vitalidade, funcionamento social, fungdo emocional
e saude mental) e duas medidas resumidas (componente de saude fisica e componente de salde mental). Maiores
escores indicam melhores niveis de saude.
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Os cuidadores também responderam ao questiondrio Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)3, a fim de avaliar seus niveis de ansiedade e depress3o. De modo geral,
os cuidadores americanos de pacientes com amiloidoses reportaram depressao moderada (10,3
1 5,9), enquanto os cuidadores americanos de pessoas sem amiloidoses apresentaram escores

considerados normais (7,0 £ 5,6). (49)

D) Qualidade de vida relacionada a satide (QVRS)

Um estudo publicado por Lane et al., 2019 (4) avaliou, por meio do escore Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)* a qualidade de vida de pacientes com CM-TTR nos
meses 12 e 36 apds o diagndstico. Os resultados demonstraram que a qualidade de vida dos
pacientes com CM-TTR foi baixa nos trés subtipos genotipicos avaliados em todos os dominios,
sendo limitacdo fisica, limitagcdo social e estabilidade dos sintomas, os dominios com menor
pontuacdo. Em relacdo aos subtipos analisados, pacientes com CM-TTR hereditéria associada a
mutacdo Vall22lle apresentaram deterioragao clinicamente significativa em sete dos 10
dominios do escore. O mesmo resultado foi observado em cinco dos 10 dominios para pacientes
com CM-TTR hereditaria ndo ligada a Vall22lle e em trés dos 10 dominios para pacientes com a

forma selvagem da doenca. (4)

Destaca-se, ainda, que a insuficiéncia cardiaca, uma das principais manifestacGes
da CM-TTR, esta associada a um impacto negativo relevante na qualidade de vida dos pacientes,

como a alta prevaléncia de depressdo. (50)

1.6 Diagnéstico

A identificacdo da CM-TTR é dificil, principalmente porque a doenca é considerada
rara e as manifesta¢des clinicas podem ser confundidas com outras doengcas comuns, como
cardiopatia hipertensiva, estenose adrtica ou cardiomiopatia hipertréfica; sendo, muitas vezes,

pouco considerada nas avaliagdes médicas. (10)

3 HADS é um questionario de 14 itens, sendo sete para avaliar a ansiedade e os outros sete para depressdo. As
respostas podem variar de 0 a 3, sendo os escores somados separadamente para os itens de ansiedade e depressao,
gerando duas subescalas. Escores mais baixos indicam menos ansiedade ou depressao.

4 O KCCQ é um escore que varia de 0 a 100, onde 100 representa saude perfeita, ou seja, quanto mais proximo de O,
pior a qualidade de vida.
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Para o diagnéstico de CM-TTR, é importante a observagao de alguns sinais clinicos,

I/I

incluindo, por exemplo, a “cura natural” da hipertensdo com descontinuacdo da terapia anti-
hipertensiva, intolerancia a beta bloqueadores na insuficiéncia cardiaca recém diagnosticada,
histérico de insuficiéncia cardiaca com sindrome do tunel do carpo, estenose espinhal lombar e
ruptura do tenddo do biceps. Adicionalmente, a presenca de neuropatia autonomica ou
periférica ndo explicada sugere a possibilidade de amiloidose hereditaria associada a TTR (que

também pode ocorrer, ocasionalmente, em pacientes com a forma selvagem da doenca). (10)

Portanto, em pacientes sintomdticos ou com suspeita da doenga, a bidpsia
endomiocardica é o padrdo ouro para diagndstico da CM-TTR e apresenta sensibilidade e
especificidade préximas de 100%, se as espécimes tiverem sido coletadas de multiplos sitios (é
recomendado 2 4). A identificacdo definitiva da proteina precursora deve ser determinada por
imuno-histoquimica ou pelo padrdao ouro, que consiste na dissec¢do a laser e analise de
espectrometria de massa. (10) Outras bidpsias de tecidos, como o aspirado da gordura
abdominal, tém sensibilidade varidvel e, no caso de doenga do tipo selvagem, o aspirado de
gordura tem sensibilidade de apenas 15%. (51) Contudo, é relevante destacar que, devido a
complexidade da realizacdo da bidpsia e os riscos inerentes associados ao procedimento, essa

opcao diagnodstica deve ser cuidadosamente selecionada e, muitas vezes, dispensada. (52-54)

A amiloidose cardiaca apresenta manifesta¢des clinicas variadas. Um método
diagndstico ndo invasivo ideal identificaria o envolvimento cardiaco na amiloidose e também
confirmaria o subtipo etioldégico. Nenhuma ferramenta de diagndstico existente pode fornecer
essas informacgdes individualmente, necessitando de uma abordagem de imagem cardiaca com
multimodalidade. A eletrocardiografia, ecocardiografia e medicina nuclear sdo importantes
ferramentas utilizadas na abordagem multimodal para o diagndstico da amiloidose cardiaca.
(55) Ruberg et al, 2019 (10) ressaltam que a Unica forma de diagndstico por imagem, portanto,
sem necessidade de bidpsia cardiaca invasiva, é a cintilografia nuclear com radiotracador ésseo.
Sua realiza¢do pode fornecer um diagndstico combinado com a andlise sanguinea e de urina

para avaliacao de amiloidoses de cadeia leve.

Para os portadores assintomaticos e para a confirmagao de casos suspeitos com ou
sem histdria familiar, o teste genético tem um papel importante no diagndstico da CM-TTR. A
identificacdo genética é realizada por meio de testes de DNA (utilizados no diagndstico pré-
sintomatico e sintomatico), imunomarcag¢do com anticorpos anti-TTR ou analise proteémica por

espectrometria de massa. (56-59)
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E importante ressaltar que todas as tecnologias necessdrias para o diagnéstico da

CM-TTR acima citadas estdo incorporadas no Sistema Unico de Saude (SUS).

1.7 Tratamento atual da doencga

Os principais objetivos do tratamento da CM-TTR sdo o manejo sintomatico e a

prevencdo da formacdo de novos depdsitos amiloides. (10, 36).

ApOds a realizacdo de um robusto programa de desenvolvimento clinico, a Pfizer
ampliou a indicacdo do tafamidis meglumina, também, para o tratamento da CM-TTR,
permitindo avangos terapéuticos para esta condi¢do clinica, conforme demonstrado neste
documento. Assim como aconteceu para a PAF-TTR, guidelines internacionais (60) e PCDT do

Ministério da Saude (15) poderdo ser desenvolvidos com esta nova abordagem terapéutica.

A) Tratamento sintomatico

A importancia do diagndstico correto da amiloidose reside no fato do tratamento
ser diferente das outras formas de insuficiéncia cardiaca. Nos pacientes com amiloidose ndo se
deve usar digitdlico, bloqueadores dos canais de calcio e nem elevadas doses de
betabloqueador. (61) O tratamento sintomatico ndo modifica o curso da doencga, mas é
recomendado como forma de minimizar o impacto das manifestacbes da CM-TTR, como

insuficiéncia cardiaca e arritmia.

A terapia para insuficiéncia cardiaca em pacientes com amiloidose cardiaca
depende principalmente do monitoramento do balanco hidrico, do uso de diuréticos, do uso de
uma combinacdo de diuréticos de alca (por exemplo, furosemida) e um antagonista da
aldosterona (espironolactona), sendo essa a abordagem mais eficaz para o manejo dos
sintomas. Nesses casos, deve-se evitar a polifarmacia (especialmente em pacientes idosos) e o
uso de medicamentos que possam causar hipotensdo sintomatica. (62) O uso de marcapasso

deve ser considerado em pacientes sintomaticos com disturbios de condugdo. (63)

Para pacientes com arritmia, é recomendado o uso de medicamentos
antiarritmicos (especialmente amiodarona) e cardioversdo em pacientes selecionados. Destaca-
se que é necessario excluir trombos intracardiacos, mesmo em pacientes que recebem terapia

com anticoagulantes. (10)
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B) Transplante

Embora o transplante de figado tenha sido usado para tratar a forma hereditaria
da CM-TTR, visto que o procedimento permite a diminuicao da TTR circulante, mesmo nesses
casos, pode haver progressdo da doenga como resultado da deposicdo da forma selvagem da
TTR mutante preexistente. (64) Ele ndo é indicado para pacientes com a forma selvagem da

doenca. (10)

Segundo o primeiro Consenso Europeu para a PAF-TTR, (60) o transplante
combinado de coragdo e figado é recomendado para pacientes selecionados com mutag¢des ndo
Val30Met e que apresentem cardiomiopatia. Ja o transplante cardiaco isolado pode ser uma
op¢do para pacientes com insuficiéncia cardiaca em estagio final, quando é excluida a doenga

extracardiaca significativa. (65)

E importante ressaltar que o transplante cardiaco ndo é uma opgdo viavel para a
maioria dos pacientes com CM-TTR devido a escassez de drgdos doadores, a idade avangada da
maioria dos individuos afetados, além da necessidade de uso continuo de imunossupressores e

suas consequéncias, especialmente, em relagdo aos potenciais eventos adversos.

1.8 Necessidades médicas nao atendidas

Atualmente, no Brasil, o tratamento destinado aos pacientes com CM-TTR constitui
uma necessidade médica ndo atendida, uma vez que essa doenca estd inserida no seguinte

contexto:

a) Asamiloidoses sistémicas se caracterizam pelo depdsito de substancia amiloide
nos tecidos, resultando em morbidade cronicamente debilitante e mortalidade.
(1) Quando se manifesta na forma de CM pode levar a um quadro de
insuficiéncia cardiaca progressiva. Os pacientes sem tratamento e com as
formas hereditaria ou selvagem da CM-TTR apresentam uma mediana de
sobrevida de 2,5 anos e, de aproximadamente, 3,5 anos apds o diagndstico,
respectivamente. (10) Por conta da natureza progressiva da doenca, iniciar um
tratamento eficaz, que mude o curso da doenca, seria essencial para esses
pacientes.

b) No Brasil, o tratamento da CM-TTR consiste apenas no manejo sintomatico da
doenga e, de acordo com o Consenso Europeu para a PAF-TTR, recomenda-se a

realizacdo de transplante hepatico ou cardiaco (isolado ou combinado com o
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hepatico para algumas variantes da forma hereditaria). (15, 60) Destaca-se que
essas opg¢des ndo alteram ou modificam o curso da doenca.

c) O PCDT da polineuropatia amiloidética familiar (PAF) publicado pelo Ministério
da Saude em 2018 informa que as amiloidoses por TTR manifestam-se,
principalmente, pelo quadro de polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF-TTR)
e cardiomiopatia amiloiddtica familiar (CAF-TTR). (15) Todavia, apesar de
apresentar o quadro de cardiomiopatia, o referido PCDT define o tratamento
especifico com tafamidis somente para os quadros de PAF.

d) Apesar do transplante hepatico ser uma alternativa terapéutica para pacientes
com a forma hereditaria (por meio da remocgdo da TTR mutante), a progressao
da doencga pode ocorrer como resultado do depédsito de formas selvagens da
TTR e também por depdsitos pré-existentes. (10) Além disso, esse
procedimento estd relacionado a alta mortalidade, morbidade, subsequente
uso cronico de imunossupressores, além de ndo ser indicado para pacientes
idosos. (66-68)

e) Na CM-TTR avangada, o transplante de coracgdo (isolado ou combinado com o
hepatico) é uma opcdo para determinados pacientes. (10) Além das
desvantagens relacionadas ao procedimento em si, incluindo riscos envolvidos
e a necessidade de realizagdo em centros de assisténcia altamente
especializada, a sobrevida dos pacientes com CM-TTR transplantados é menor
quando comparada aos pacientes submetidos ao mesmo transplante para
outras formas de CM. (63)

f) Além de todas as desvantagens supracitadas relacionadas a realizacdo de
transplante, no Brasil ha uma longa fila de espera. Dados atualizados da
Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO) demonstram que, em
2019, 228 brasileiros aguardam por um transplante cardiaco, por exemplo. Para
pacientes com CM-TTR, que apresentam uma sobrevida curta, essa espera pode
contribuir para o agravamento da doenca e até ébito antes mesmo do

procedimento ser realizado.

Diante da relevancia do assunto e, tendo em vista que no Brasil ndo havia, até
entdo, uma terapia destinada especificamente a CM-TTR, entende-se que ha uma necessidade
nao atendida para o tratamento dos pacientes com essa condi¢cdao que, do ponto de vista

epidemioldgico pode ser considerada rara. Assim, a discussao da incorporagdo do tafamidis
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meglumina pode contribuir para o preenchimento de uma lacuna assistencial no SUS, como
aconteceu com a PAF-TTR. Naquele contexto, o Ministério da Sadde discutiu, por meio da
CONITEC, as formas de diagnéstico, tratamento e monitoramento dos pacientes com o quadro

de PAF-TTR, sendo que as orienta¢Oes gerais foram expressas em PCDT especifico. (15)
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

Estd sendo proposta a incorporacdo do tafamidis meglumina para a seguinte

situacdo clinica:

Tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou

hereditaria, classes NYHA Il e Ill, em pacientes acima de 60 anos de idade.

As principais informacgdes do tafamidis meglumina estdao apresentadas no Quadro

abaixo, de acordo com as informacGes presentes na bula oficial. (16)

Quadro 1: Caracteristicas do tafamidis meglumina, considerando as informagdes da bula oficial aprovada na
ANVISA. (16)

Nome comercial: Vyndaqgel®

Nome genérico: Tafamidis meglumina

Apresentacio: Vyndaqgel® 20 mg em embalagens contendo 30 cdpsulas.
P gao: Vyndaqgel® 20 mg em embalagens contendo 120 capsulas.

Via de administragao: Uso oral.

Uso: Adulto.

Cada céapsula de Vyndagel® contém 20 mg de tafamidis meglumina
equivalente a 12,2 mg do ativo tafamidis como acido livre.
Excipientes: Macrogol, monooleato de sorbitana e polissorbato 80.

Composicao:

2.1 Indicagao

As indicagOes terapéuticas do tafamidis meglumina aprovadas na ANVISA s3o as

seguintes: (16)

a) Tratamento de amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com
polineuropatia sintomatica, em estagio inicial ou intermediario, para atrasar o

comprometimento neurolégico periférico.

b) Tratamento de cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina de tipo
selvagem ou hereditaria, a fim de reduzir todas as causas de mortalidade e

hospitalizagao relacionada com doencas cardiovasculares.
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2.2 Posologia e modo de administragdo

Para pacientes com CM-TTR, a dose recomendada de tafamidis meglumina é 80

mg/dia, administrada como quatro capsulas de 20 mg. (16)

2.3 Mecanismo de agao

Tafamidis meglumina (Vyndaqel®) é um derivado de benzoxazol que atua como um
estabilizador de TTR de alta afinidade e seletividade. Seu mecanismo de acdo baseia-se na
inibicdo da dissociacdo dos tetrameros de TTR através da interacgdo seletiva aos sitios de ligacdo
da tiroxina. O tafamidis meglumina se liga, com cooperatividade negativa, aos dois sitios de
ligacdo da tiroxina na forma tetramera nativa de TTR. Esta ligacdo previne a dissociacdo em

mondomeros, etapa limitante da velocidade no processo amiloidogénico. (16, 69)

Desta forma, o tafamidis meglumina estabiliza cineticamente as formas selvagem
e mutantes de TTR sob condi¢Ges desnaturantes e condi¢Ges fisioldgicas, além de interromper
a cascata amiloidogénica iniciada pela dissociacdo do tetramero e dobramento incorreto do

monomero (Figura 2). (70-72)
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Figura 2. Vyndaqel® (tafamidis meglumina) interrompe a cascata amiloidogénica pela estabilizagdo dos tetrameros
de TTR. Adaptado de Castano et al., 2015. (73)
TTR: transtirretina.

2.4 Propriedades farmacocinéticas

Apds administracdo oral da cdpsula de Vyndagel® uma vez ao dia, a concentracdo

plasmatica maxima (Cmsx) € atingida em um tempo médio (Tmsx) de 4 horas, em estado de jejum.
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A administragdo concomitante a uma refeicdo rica em gorduras e com alto teor caldrico altera
a taxa de absorgdo, mas ndo a extensdo da absorc¢do, indicando que Vyndagel® pode ser

administrado com ou sem alimentos. (16)

A meia-vida de tafamidis meglumina e depuracdo oral médias sdo muito similares
apo6s administragdes Unicas e repetidas de doses de 20 mg de tafamidis meglumina, indicando

uma falta de inducdo ou inibigdo do metabolismo de tafamidis meglumina.(16)
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3 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1. Desafios no desenvolvimento de ensaios clinicos em doengas raras

Sabe-se que a melhor evidéncia sobre a eficacia e seguranca de intervencoes
médicas, como o uso de medicamentos, sdo aquelas obtidas de estudos de intervengao, como
os ensaios clinicos, randomizados, duplo-cego e conduzidos com comparadores apropriados.
Porém, esse desenho de estudo é de dificil aplicagdo em doencas raras, (74, 75) uma vez que a
baixa prevaléncia pode dificultar o recrutamento de pacientes em quantidade suficiente que
permita um poder estatistico adequado nos resultados. Além disso, muitas vezes faltam
informacdes sobre a histdria natural da doenca, o que dificulta a realizacdo de calculos para

tamanho de amostra e a selecdo dos desfechos clinicos a serem estudados ou validados. (76)

Além disso, os centros clinicos que tratam pacientes com doengas raras podem nao
ter experiéncia na participacdao em estudos clinicos, dificultando ainda mais o recrutamento.
Quando possivel de serem realizados, os estudos randomizados em doengas raras tém pequeno
tamanho amostral, o que os tornam extremamente susceptiveis a questdes estatisticas

decorrentes de perdas de pacientes no seguimento. (76, 77)

Assim, os estudos mais utilizados e que também contribuem para o avanc¢o do
conhecimento médico em patologias raras sdo do tipo série de casos ou caso-controle. (78) No
caso especifico do tafamidis meglumina, a despeito das dificuldades, desenvolveu-se um estudo
clinico fase lll, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que, quando avaliado,
apresentou elevado padrdo de qualidade metodoldgica, (estudo denominado ATTR-ACT), (79)
um estudo de fase Il (80) e uma analise post-hoc (81) desse estudo de fase Il. Além disso, esses
estudos incluiram um total de 505 pacientes com CM-TTR —uma ampla coorte de pacientes para

uma doenga rara.

Para esse dossié, foi realizada uma revisao da literatura com o objetivo de sintetizar
as evidéncias sobre o uso do tafamidis meglumina em pacientes com CM-TTR, cuja metodologia,

analise critica e resultados estdo apresentados na sequéncia.

3.2. Questdo do estudo

Para a revisdao da literatura, a questdao de pesquisa foi estruturada a partir do

acrénimo PICO (Tabela 1).
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Tabela 1. Quest3do estruturada no formato PICO.

Populagdo

Intervengao
Comparagao
Desfechos

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

Tafamidis meglumina

Sem restricdo de comparador

Avaliacdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desenho de Estudo  Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais

Pergunta: Qual a eficdcia, segurancga, custo-efetividade e impacto orgamentdrio 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?

3.2.1. Populagao

Pacientes acima de 60 anos diagnosticados com CM-TTR (hereditdria ou selvagem),

classe NYHA Il e Ill. Essa populagdo foi definida pelos seguintes motivos:

a. O ensaio clinico denominado ATTR-ACT (79) 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, (82) aidade de 60 anos como critério de inclusdo

ao tratamento com tafamidis é o mais adequado, neste contexto.

. 0O ensaio clinico ATTR-ACT incluiu pacientes nas classes NYHA |, Il e llI; 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
manifestagdes clinicas variadas, podendo ser subdiagnosticada, especialmente,

nos estagios iniciais da doenca. (55)

. Pacientes na classe NYHA IV ndo foram incluidos nesta andlise porque nao

fizeram parte do referido ensaio clinico.

3.2.2. Intervengdo

Tafamidis meglumina (Vyndagel®).
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3.2.3. Comparagao

Sem restricdo de comparador.

3.3 Estratégia de busca
3.3.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos e estudos
observacionais que avaliaram o tafamidis meglumina no tratamento de pacientes adultos com
CM-TTR. As buscas eletronicas foram realizadas até 16 de abril de 2020 nas bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publica¢cdes

selecionadas.

3.3.2 Vocabulario controlado

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 2). Foi planejado que a sele¢do
dos estudos com os comparadores de interesse seria feita apds leitura das publicacGes. Nao
foram utilizados limites de idioma, temporais ou filtros de delineamento de estudo.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 3.
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Tabela 2. Termos utilizados nas estratégias de busca em cada uma das bases de dados pesquisadas.
Linha da Patologia Linha da Intervengao

BIBLIOTECA Amyloidosis, Familial :
COCHRANE Y '

“Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-

Related” [Supplementary Concept] OR “tafamidis” [Supplementary
“Hereditary Amyloidosis, Transthyretin- Concept] OR “Vyndamax” OR
MEDLINE via PUBMED Related” OR “Transthyretin Amyloidosis”  “Vyndagel” 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 Saude.

Tabela 3. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a 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 “Vyndaqgel” OR “FX 1006A” OR “FX1006A” OR “FX-1006A” OR “tafamidis
meglumine”)
Resultados: 109 citagoes
LILACS
e BUSCA SIMPLES
(tw:("Amyloidosis, Familial" OR "Amiloidosis Familiar" OR "Amiloidose Familiar")) AND (tw:("tafamidis
meglumine" OR "tafamidis meglumina" OR "Vyndaqgel"))
Resultado: 1 citagao
CRD
e  BUSCA SIMPLES
(Amyloidosis, Familial)
Resultados: 2 citagoes
COCHRANE
e BUSCA SIMPLES
Amyloidosis, Familial
Resultados: 10 citagées
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

3.4 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

a) RevisOes sistematicas (com ou sem metanalises), ensaios clinicos e estudos

observacionais;
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b) Envolvendo pacientes adultos com CM-TTR de tipo selvagem ou hereditdria

que utilizassem tafamidis meglumina;
c) Sem restricdo de comparadores;

d) Paraavaliagao de desfechos clinicos de eficacia, seguranca e qualidade de vida.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisdes narrativas, estudos que
incluissem outras intervencdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com

modelos animais), estudos de farmacocinética e farmacodinamica, relatos ou séries de casos.

3.5 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo, de forma
independente. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um

terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

3.6 Avaliacdao da qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia
3.6.1 Metodologia

A qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos foi avaliada considerando
os critérios da ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliacdo do risco de viés: geracdo de
sequéncia aleatoria, sigilo da lista de alocagdo, cegamento de participantes e profissionais,
cegamento de avaliadores de desfecho, dados incompletos de desfecho, relato seletivo de
desfecho e outras fontes de vieses. O julgamento foi categorizado como risco de viés baixo, alto

ou incerto. (83)

Além disso, a qualidade da evidéncia para cada desfecho foi avaliada por meio do
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). (84)
O sistema GRADE avalia a qualidade da evidéncia, considerando cinco critérios para rebaixar a
qualidade da evidéncia (risco de viés, inconsisténcia [também chamada de heterogeneidade],

imprecisdo, evidéncia indireta e viés de publicacdo) e trés critérios para elevar a qualidade da
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evidéncia (grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confusdo

residuais). (84)

3.7 Resultados da busca realizada

3.7.1 Selegao dos artigos

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 130 titulos (incluindo duplicatas)
foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram oito
estudos para leitura na integra. Desses, trés estudos foram selecionados e incluidos nesta

revisdo (Figura 3; Tabela 4).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto e seus respectivos resumos
estdo apresentados na Tabela 7. Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus

motivos para exclusdo, sdao apresentados no Anexo 3 deste documento.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos o0s anos Todos os anos Todos os anos and Dissemination outras fontes
109 citacBes 10 citagdes 1 citagéo 2 citagbes 8 citagbes
o
L]
o
5]
o
s
]
3
L
3
:§' 4 3 ( PublicagBes excluidas
K . ) (ndo preencheram os critério de inclusdo,
] Publlcagoe;s selecionadas ndo tinham relagdo com o tema da revisdoe
(n=120) duplicatas)
= . J \_ (n=122)
: |
©
- e ™ g
= . Artigos com texto completo excluidos
5 - Artigos com texto completo o + S x "
S ) S (ndo preenchiam critérios de inclusio)
3 para avaliar a elegibilidade {n=5)
w (n=8)
L \ \l' J S
o 7 D
kS
% Artigos incluidos na revisio
£ (n=3)
12 \ .

Figura 3. Fluxograma de seleg¢do de estudos clinicos.
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 4. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicacao 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)

3.7.2 Descrigdo dos estudos selecionados
Maurer et al., 2015 — FX1B-201 (80)

Em estudo fase Il, multicéntrico, aberto e de brago Unico, Maurer et al., 2015 (80)
avaliaram a seguranca e eficacia do tratamento com tafamidis meglumina e os seus efeitos na

estabilizacdo da TTR em pacientes CM-TTR com a forma selvagem ou com a mutag¢do V122|.

O estudo foi conduzido em seis centros dos Estados Unidos, sendo que os pacientes
receberam tafamidis meglumina 20 mg/dia ao longo de 12 meses concomitante ao tratamento
padrdo. Pacientes que alcangcaram a estabilizacdo da TTR na semana 6 continuaram o

tratamento com tafamidis meglumina por 12 meses.

Como critério de inclusdo considerou-se individuos > 40 anos de idade, portadores
da mutagdo V1221 ou com o gendtipo selvagem de CM-TTR verificado por meio da presenca de
amiloide na bidpsia de tecido cardiaco, ou espessamento da parede ventricular esquerda >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 seis semanas de
tratamento com tafamidis e seguranca (EA e EAs sérios [EAS]). O desfecho secunddrio incluiu a
avaliacdo da estabilizacdo de TTR apds seis e 12 meses de tratamento. A incidéncia de mortes e
hospitalizagGes foram avaliadas individualmente e em conjunto, fazendo parte do desfecho
exploratdrio do estudo. Além disso, avaliou-se o status funcional dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca (por meio da classificagdo NYHA), os biomarcadores cardiacos (troponina |, troponina
T e NT-proBNP), teste de caminhada de seis minutos e a qualidade de vida relacionada a saude

(por meio do KCCQ e SF-36).

Foram incluidos 35 pacientes (V122l n=4 e selvagem n=31). Trés pacientes
descontinuaram o estudo no 122 més. A maioria reportou sintomas de insuficiéncia cardiaca

leve a moderada no baseline (96,8% NYHA classe | ou ll).
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De acordo com os resultados, tafamidis meglumina estabilizou efetivamente a TTR
em 96,8% (30/31) dos pacientes com a forma selvagem, na semana 6. O Unico paciente que ndo
obteve estabilizacdo também ndo sofreu problemas de seguranca e permaneceu no estudo;
porém, ndo alcancou estabilizacdo até o fim do acompanhamento. 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), respectivamente (Tabela 5). Para os pacientes com a forma
hereditaria (n=4)° da doenca, a estabilizacdo da TTR foi observada em 100% da populacdo
(IC 95%: 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).

Tabela 5. Estabilizagdo da TTR na semana 6, més 6 e més 12 de tratamento (tafamidis meglumina 20mg/dia), de
acordo com o estudo conduzido por Maurer et al., 2015. (80)

Visita Tipo selvagem (n=31)
Pacientes avaliados, n 31
Semana 6* Pacientes estabilizados, n (%) 30 (96,8)
IC 95% 83,3-99,9
Pacientes avaliados, n 30
Més 6 Pacientes estabilizados, n (%) 27 (90,0)
IC 95% 73,5a97,9
Pacientes avaliados, n 28
Més 12 Pacientes estabilizados, n (%) 25 (89,3)
IC 95% 71,8a97,7

*: Desfecho primario; IC: intervalo de confianga.

Dois pacientes morreram durante o periodo de estudo. Ao longo dos 12 meses de
tratamento, 7 pacientes (22,6%) foram hospitalizados em razdo de eventos cardiovasculares.
EAS foram observados em 41,9% dos pacientes, sendo a maioria relacionado a eventos cardiacos
como a piora da insuficiéncia cardiaca (25,8%) e fibrilagdo atrial (9,7%). Quatro pacientes
apresentaram EAS que foram, possivelmente, relacionados ao tratamento com tafamidis
meglumina, incluindo ataxia, quedas, insuficiéncia cardiaca, queda induzida por AVE
hemorragico e sincope. Com exce¢do dos dois casos de 6bito, todos os pacientes com EAS

apresentaram recuperacao ou melhoraram até o fim do estudo.

Todos os pacientes apresentaram 2 1 EAs. Os mais frequentes foram sintomas ou
episodios de insuficiéncia cardiaca como dispneia, piora da insuficiéncia cardiaca e edema. Sete
de trinta e um pacientes (22,6%) apresentaram diarreia (incluindo dois pacientes com histérico

clinico concomitante de diarreia) e cinco (16,1%) apresentaram ganho de peso que foi, por outro

5 Resultados obtidos a partir do material suplementar do estudo. Na publicagdo principal, sdo reportados apenas os
resultados para os pacientes com a forma selvagem da CM-TTR.
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lado, ndo corroborado por variagdes no seu peso corporal do baseline até o més 12
(mediana: -2,1 kg; amplitude: -10 a 2 kg). A alta frequéncia de EAs pode ser explicada pela idade

avancada dos pacientes e presenc¢a de comorbidades.

A avaliacdo cardiaca indicou que ndo houve mudancga consistente clinicamente
relevante nos parametros ecocardiograficos durante os 12 meses de tratamento com tafamidis
meglumina. A mediana de NT-proBNP encontrava-se elevada na avaliacao do baseline, sendo
observado um aumento nao significativo em 12 meses, quando comparado ao inicio do estudo
(Figura 4). Troponina | estava aumentada em 100% dos pacientes no baseline. Apés uma queda
inicial no més trés em relacdo ao baseline, observou-se um aumento no més 12 (variagdo média
minimos quadrados [+ erro padrdo]: 0,037 [+0,020] ng/ml; p<0,05) (Figura 4). No baseline,
troponina T estava aumentada em 93,5% dos pacientes, mantendo-se estavel durante os
primeiros trés meses de tratamento e maior quando comparado ao baseline nos meses seis

(0,010 [+0,006] ng/ml; p<0,05) e 12 (0,005 [+0,006] ng/ml) (Figura 4).
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Figura 4. Variagdo média dos minimos quadrados a partir do baseline de NT-proBNP (A), troponina | (B) e troponina
T (C) durante o tratamento com tafamidis meglumina, segundo Maurer et al., 2015. (80)

Mediana (intervalo) no baseline para A, B e C foram de 3.178,0 pg/mL (719 a 18.401 pg/mL), 0,12 ng/mL (0,06 a 0,41)
ng/mL, e 0,03 ng/mL (0,01 a 0,16 ng/mL), respectivamente. Asteriscos indicam diferencas estatisticamente
significativas a partir do baseline até o tempo indicado (p<0,05).

Observou-se pequena mudanca na capacidade funcional da caminhada (medida
através do teste da caminhada de seis minutos). A distancia média caminhada reduziu em 8,9

metros no més 12 quando comparado ao baseline. Analises categdricas confirmaram que a
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maioria dos pacientes manteve o status de caminhada. A classificagdo 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 preserva¢do da

qualidade de vida relacionada a saude (QVRS).

Na auséncia de um critério definido, a progressao clinica da doenca foi baseada no
namero de pacientes que vieram a Obito, foram hospitalizados por evento cardiaco,
apresentaram aumento >1000 pg/mL no NT-proBNP, aumento >0,5 mg/dL na creatinina sérica
ou reducdo >50 m na distancia caminhada (avaliada por meio do teste da caminhada de 6
minutos) durante os 12 meses de estudo. Com base nesse critério ndo definido, 15/31 pacientes

apresentaram progressao da doenca durante o estudo.

Os resultados observados indicam que tafamidis meglumina foi bem tolerado e

eficaz em alcancar e manter a estabilizacao da TTR.

Sultan et al., 2017 (81)

Sultan et al., 2017 (81) realizaram uma analise post-hoc dos estudos de Maurer et
al., 2015 (80) e Ruberg et al., 2012 (85), com o objetivo de comparar populacdes de pacientes
com CM-TTR com gravidade similar para avaliar o efeito do tratamento com tafamidis

meglumina na sobrevida, em um estagio inicial da doenca (classe funcional NYHA I/11).

A andlise comparou dados de dois estudos em pacientes com CM-TTR: o
Transthyretin Amyloidosis Cardiac Study (TRACS), (85) um estudo prospectivo, longitudinal para
avaliar a histéria natural da CM-TTR, por meio da avaliagdo da morbidade e mortalidade da
doenca (foram incluidos pacientes com os tipos selvagem [n=18] ou hereditario da doenca
portadores da mutacdo Val122lle [n=11], que foram acompanhados por dois anos) e o estudo
de Maurer et al., 2015 (80), descrito anteriormente. Destaca-se que os pacientes do estudo
TRACS ndo foram tratados com nenhum medicamento além do cuidado padrédo e serviram como

grupo controle para esta analise.

Nessa analise, a sobrevida de pacientes do estudo TRACS foi comparada com a de
pacientes do estudo conduzido por Maurer et al., 2015, (80) sendo restrita a pacientes com
classificacdo NYHA I/l para fornecer uma coorte mais comparavel entre os dois estudos. Em
uma analise em separado, foram incluidos apenas pacientes com o tipo selvagem. A andlise de

tempo até a morte foi conduzida de forma a gerar estimativas de Kaplan-Meier da sobrevida a
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partir do momento do diagndstico. O estudo com tafamidis meglumina também avaliou a

seguranca do tratamento; porém, esses dados também foram previamente descritos.

Durante o estudo TRACS (85), 12 pacientes morreram (Val122lle: n=8; selvagem:
n=4). As causas das mortes incluiram insuficiéncia cardiaca (n=3), morte subita (n=3), sepse
(n=3), ndo definida (n=2) e transplante cardiaco (n=1). No estudo de Maurer et al., 2015 (80)
dois pacientes (ambos selvagem) morreram, um por complica¢Ges devido a amiloidose por

imunoglobulina de cadeia leve e um devido a um AVE hemorragico apds uma queda.

Sete pacientes no estudo TRACS (85) e dois pacientes no estudo Maurer et al., 2015
(80) apresentavam classificagdo NYHA 2lll e foram excluidos da analise de tempo até a
mortalidade. Um paciente foi diagnosticado erroneamente e foi removido da andlise. De acordo
com os resultados, houve uma diferenca significativa na sobrevida para pacientes tratados com
tafamidis meglumina comparado a pacientes ndo tratados ao longo do tempo de
acompanhamento (p=0,0004; Figura 5). De maneira similar, nos pacientes selvagens, aqueles
tratados com tafamidis meglumina demonstraram um significativo beneficio na sobrevida em

comparag¢do com pacientes ndo tratados (p=0,0262; Figura 6).
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Figura 5. Tempo até mortalidade a partir do diagndstico para pacientes com classificagdo funcional NYHA | ou Il, de
acordo com o estudo conduzido por Sultan et al., 2017. (81)
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Figura 6. Tempo até mortalidade a partir do diagndstico para pacientes selvagens, de acordo com o estudo conduzido
por Sultan, 2017. (81)

Segundo os autores, essa analise sugere que tafamidis meglumina pode atrasar a
progressdo da doenga na comparagdo com a auséncia de tratamento, em pacientes com CM-

TTR em estagio inicial (NYHA 1/11) e, também, em pacientes com o tipo selvagem da doenca.

Maurer et al., 2018 (79) - ATTR-ACT

Maurer et al., 2018 (79) desenvolveram o estudo clinico denominado ATTR-ACT,
um estudo de fase lll, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com o objetivo de
avaliar a eficdcia e seguranca do tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com CM-TTR

(hereditaria ou selvagem).

Foram elegiveis pacientes entre 18 e 90 anos com CM-TTR (selvagem ou
hereditaria) confirmada pela presenca de depdsitos amiloides em andlise de bidpsia obtida de
sitios cardiacos e nao cardiacos e, em pacientes com CM-TTR hereditdria, pela presenca da
proteina precursora de TTR confirmada em analise imunohistoquimica, cintilografia ou

espectrometria de massa.
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Os desfechos primarios avaliados foram, em ordem hierarquica, a mortalidade por
todas as causas® e frequéncia de hospitalizacdes relacionadas a problemas cardiovasculares no
decorrer dos 30 meses do estudo (utilizando o método de Finkelstein-Schoenfeld). Os desfechos
secunddrios principais incluiram variacdo do desempenho no teste de caminhada de seis
minutos entre o baseline e em 30 meses e o escore no Kansas City Cardiomiopathy
Questionnaire-Overall Summary (KCCQ-0S)’, para avalia¢cdo da qualidade de vida. Além disso, a

seguranca também foi avaliada.

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 proporc¢ao de 2:1:2, por 30 meses. Pacientes que apresentaram eventos adversos (EAs)
possivelmente associados ao tratamento e que poderiam afetar a adesdo ao regime
medicamentoso ou a continuagao no estudo foi ofertada a opgado de receber uma dose reduzida
(pacientes recebendo 80 mg/dia passariam a receber uma dose de 40 mg/dia, e todos os outros

pacientes continuariam a receber a dose estipulada na randomizagao).

A andlise por intencdo de tratar (ITT) modificada incluiu todos os pacientes
randomizados que receberam pelo menos uma dose de tafamidis meglumina ou placebo, e que
passaram por, pelo menos, uma avaliacdo de eficacia pds-baseline. Contudo, por conta de todos
os pacientes randomizados terem preenchido os critérios definidos, a presente analise foi, na
pratica, por ITT tradicional. A andlise de seguranca incluiu todos os pacientes que receberam

pelo menos uma dose de tafamidis meglumina ou placebo.

Ap0s triagem inicial, 441 pacientes foram elegiveis, sendo 264 randomizados para
receber tafamidis meglumina (80 mg/dia ou 20 mg/dia) e 177 para receber placebo. Entre os
pacientes randomizados, 106 (24%) apresentavam CM-TTR hereditaria, sendo Vall22lle,
Thr60Ala, e lle68Leu as mutacbes mais comuns. A adesdo ao tratamento pré-definido
(recebimento de >280% das doses programadas) foi alta (97,2% para tafamidis meglumina e 97%
para placebo). Destaca-se que, dentre os pacientes incluidos, a mediana de idade foi de 75 anos
para o grupo tafamidis e de 74 anos no grupo placebo. Dentre o grupo de pacientes que
receberam tafamidis, 61,4% apresentavam NYHA Il e 29,5%, NYHA IIl. Ja para o grupo placebo,

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

6 Para a andlise proposta, transplante de corac¢do e figado e o implante de dispositivo de assisténcia circulatéria
mecanica foram considerados como morte.

7 Os escores do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary variam de 0 a 100, com os valores
mais baixos representando uma pior qualidade de vida.
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Na analise primaria hierarquica, que avaliou a mortalidade por todas as causas,
seguida de hospitalizagdo por questBes cardiovasculares, o tratamento com tafamidis
meglumina foi superior ao placebo, ao longo de 30 meses (p<0,001). A razdo de vitdria® foi de
1,695 (intervalo de confianca [IC] 95%: 1,255 a 2,289) (Tabela 6). De acordo com a analise de
regressao 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 [HR]: 0,70; IC 95%: 0,51 a
0,96).

Tabela 6. Andlise primaria com o método de Finkelstein-Schoenfeld, segundo Maurer et al., 2018. (79)
Média de
hospitalizagées
relacionadas a

, p valor do Pacientes
Numero . ~ e . causas
de método Razdo de vitdria vivos no cardiovasculares em
acientes ALLCSEN eekbs (5 D) 30 meses dentre os
P Schoenfeld N (%)

pacientes vivos no
periodo,
por paciente por ano

Tafamidis

meglumina 264 1,70 186 (70,5) 0,30
agrupado <0,001 (1,26 a 2,29)

Placebo 177 101 (57,1) 0,46

IC: intervalo de confianga.

De acordo com a analise de regressdo 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).

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier mostraram que o tratamento com
tafamidis meglumina resultou em uma redugdao da mortalidade por todas as causas, com as

curvas divergindo apds aproximadamente 18 meses de tratamento (Figura 7).

8 Esse parametro é utilizado para avaliar desfechos compostos. Para essa avaliagdo, os pacientes do grupo de
intervengdo e do grupo controle formam pares baseados em seus perfis de risco. Considerando um desfecho
primario composto por, por exemplo, morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, para cada
pareamento, o paciente do grupo de tratamento é classificado como “vitorioso” ou “perdedor” dependendo qual
paciente do par apresentou morte cardiovascular primeiro. Caso nao seja possivel essa verificagao, classifica-se
como “vitorioso” ou “perdedor” dependendo quem apresentou hospitalizagado por insuficiéncia cardiaca primeiro.
(86) A partir disso, calcula-se a razdo de vitéria, que, nesse caso, seria o nimero de pareamentos com “vitéria” de
pacientes tratados com tafamidis meglumina dividido pelo nimero de pareamentos com “vitdria” de pacientes
que receberam placebo.
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Figura 7. Andlise de mortalidade por todas as causas, segundo Maurer et al., 2018. (79)
IC: intervalo de confianga.

Adicionalmente, uma analise de sensibilidade pré-especificada da mortalidade por
todas as causas, que ndo considerou transplante de corag¢do ou implantagao de dispositivos de
assisténcia circulatéria mecanica como morte, indicou que tafamidis meglumina reduziu em 33%
0 risco na comparacao versus placebo (HR: 0,67 [IC 95%: 0,49 a 0,94]), confirmando a robustez

dos dados observados.

Entre os subgrupos previamente especificados, incluindo aqueles com base no
status TTR (selvagem versus mutado), classe NYHA (I ou Il versus lll), e dose de tafamidis
meglumina (80 mg/dia versus 20 mg/dia), a diferenca na mortalidade por todas as causas e
frequéncia de hospitalizagGes relacionadas a problemas cardiovasculares favoreceram tafamidis
meglumina em relagdo ao placebo, exceto em pacientes com doenca classe NYHA Il no baseline,
nos quais a taxa de hospitalizagées foi maior no grupo tafamidis meglumina do que no grupo
placebo® (Figura 8). Utilizando a andlise de regressdo de Poisson, foi observada uma interacio
entre o tratamento e a classificacdo NYHA no baseline; porém, ndo entre o tratamento e o status

TTR.

9 Esse resultado foi atribuido, possivelmente, a maior sobrevida dos pacientes nesse estagio da doenca. (79)
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Figura 8. Resultados gerais e de subgrupo calculados com o uso do método de Finkelstein-Schoenfeld, mortalidade
por todas as causas e hospitalizagGes relacionadas a problemas cardiovascular, segundo Maurer et al., 2018. (79)
IC: intervalo de confianga; NYHA: New York Heart Association.

Tafamidis meglumina reduziu o declinio na distancia caminhada durante o teste de

seis minutos, em comparac¢do ao placebo (75,68 m [erro padrdo: + 9,24; p<0,001]), sendo as

primeiras diferencas observadas no més seis (Figura 9). Tafamidis meglumina também reduziu

o declinio no escore KCCQ-OS em comparacdo ao placebo (13,65 [erro padrao: + 2,13; p<0,001]),

também com as primeiras diferencas observadas no més seis (Figura 10).
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Figura 9. Variagdo no teste de caminhada de seis minutos a partir do baseline, de acordo com o ensaio conduzido por
Maurer et al., 2018. (79)
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Figura 10. Variagdo na qualidade de vida (escore KCCQ-0S) a partir do baseline, de acordo com o ensaio conduzido
por Maurer et al., 2018. (79)

A andlise exploratéria detectou um pequeno aumento nos niveis de NT-proBNP
para os pacientes que receberam tafamidis meglumina em relacdo aos que receberam placebo
em 12 e em 30 meses (diferenca média dos minimos quadrados: -735,14 [IC 95%: -1.249,16 a -
221,13] e -2.180,54 [IC 95%: -3.326,14 a -1.034,95], respectivamente).

O perfil de seguranca do tafamidis meglumina foi similar ao do placebo. Além disso,
nao foram encontradas diferencas significativas quanto a seguranca entre as duas doses de
tafamidis meglumina. Em geral, EAs durante o tratamento foram leves a moderados, sendo que
descontinuacdes permanentes devido a EAs foram menos comuns no grupo tratado com
tafamidis meglumina do que no grupo que recebeu placebo. Reducdes de dose devido a EAs
também foram pouco frequentes (dois pacientes recebendo tafamidis meglumina [0,8%] e
quatro recebendo placebo [2,3%]). Diarreia e infec¢des do trato urindrio, previamente
reportados em pacientes com PAF, foram menos comuns em pacientes recebendo tafamidis

meglumina do que naqueles que receberam placebo.

O estudo concluiu que tafamidis meglumina é uma terapia eficaz para pacientes
CM-TTR (selvagem ou hereditario). Em 30 meses, o tratamento com tafamidis meglumina
reduziu a mortalidade por qualquer causa e as hospitalizagdes por causas cardiovasculares em
comparacdo ao placebo, incluindo analises em subgrupos especificos. Comparado ao placebo, o
tratamento com tafamidis meglumina também reduziu significativamente o declinio da
capacidade funcional e da qualidade de vida destes pacientes. O perfil de seguranca foi

semelhante entre tafamidis meglumina e placebo.
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Tabela 7. Resumo dos estudos incluidos na revisdo da literatura para a avaliagdo da eficacia e seguranga do tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a TTR (CM-TTR).

Autor, data

Maurer et al., 2015 (80)

Sultan et al., 2017 (81)

Maurer et al., 2018 (79)

Pais onde o estudo
foi realizado

Desenho

Populagao

Intervencgdo 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 V122l ou com o gendtipo selvagem
verificado através da presenga de amiloide na
bidpsia de tecido cardiaco, ou espessamento da
parede ventricular esquerda >12 mm (avaliado
através da ecocardiografia) e presenc¢a de amiloide
em tecidos ndo cardiacos detectados através de
bidpsia.

Tafamidis meglumina 20 mg/dia.

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

Estabilizacdo TTR (12 meses) — populacdo com CM-

Estados Unidos.

Andlise post-hoc do estudo Maurer et al., 2015 (80) e do
estudo TRACS (prospectivo e longitudinal). (85)

Idem ao estudo Maurer et al., 2015. (80)
Estudo TRACS: pacientes com o perfil genético selvagem
(n=18) ou portadores da mutagdo Val122lle (n=11).

Idem ao estudo Maurer et al., 2015 (80)

Tempo até a mortalidade.

Tempo até a mortalidade:

TTR selvagem (n=31):
e Semana 6: 96,8%;
o 6 meses: 90%;
e 12 meses: 89,3%.

Estabilizacéio TTR (12 meses) — populacéio com CM-
TTR hereditaria (n=4):

e Semana 6: 100%;

e 6 meses: 75,0%;

e 12 meses: 75,0%.

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

Avaliacao cardiaca:

Estudo TRACS: 12 pacientes morreram (Val122lle:
n=8; selvagem: n=4). As causas das mortes
incluiram insuficiéncia cardiaca (n=3), morte
subita (n=3), sepse (n=3), ndo definida (n=2) e
transplante cardiaco (n=1);

No estudo de Maurer et al., 2015, (80) dois
pacientes (ambos selvagens) morreram: um por
complicagdes devido a amiloidose por
imunoglobulina de cadeia leve e um devido a um
AVE hemorragico apds uma queda;

Houve uma diferencga significativa na sobrevida
para pacientes tratados com tafamidis meglumina
comparado a pacientes ndo tratados ao longo do
tempo de acompanhamento (p=0,0004);

Nos pacientes selvagens, aqueles tratados com
tafamidis meglumina demonstraram um
significativo beneficio na sobrevida em
comparagao com pacientes nao tratados
(p=0,0262).

Estados Unidos, Bélgica, Brasil, Canada, Republica Tcheca, Franga,
Alemanha, Italia, 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 Anadlise 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);

HospitalizacGes cardiovasculares:

e Andlise de regressdo de Poisson: menor taxa de hospitalizagdo
com tafamidis meglumina do que com placebo (0,48 versus
0,70 hospitalizagGes por ano; razao de risco relativo: 0,68; IC
95%: 0,56 a 0,81);

e Pacientes NYHA | ou Il tiveram menos hospitalizages com
tafamidis meglumina, porém pacientes NYHA Ill tiveram
maior taxa de hospitalizagdo com tafamidis meglumina versus
placebo.

Teste de caminhada de 6 minutos:

o 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:
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e Aavaliagdo cardiaca indicou que ndo houve
mudanga consistente clinicamente relevante
nos parametros ecocardiograficos;

e NT-proBNP apresentou aumento ndo
significativo quando comparado ao baseline;

e Troponina | 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;

VRS:

e Todos os pacientes reportaram QVRS
preservada.

Progressao clinica:
e 15/31 pacientes apresentaram progressdo da
doencga durante o estudo.

Pequeno tamanho amostral;

LimitagGes L
imitag Estudo aberto e de brago unico

Pequeno tamanho amostral;

Analise comparativa de dois estudos abertos;

Para pacientes selvagens nao foi feita nenhuma restrigao
quanto a classificagdo NYHA.

e Tafamidis meglumina também reduziu o declinio no escore
KCCQ-0S em comparagdo com placebo (13,65 [erro Padrdo:
+2,13; p<0,001]).

Seguranca:

e O perfil de seguranga de tafamidis meglumina foi similar ao
placebo, e sem diferengas 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;

e Reducgdes 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 urinario
com tafamidis meglumina do que com placebo.

Pequeno tamanho amostral.

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: evento adverso sério; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; TRACS: Transthyretin Amyloidosis Cardiac Study;

AVE: acidente vascular encefalico.
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3.8 Resultado da avaliagdo da qualidade metodolégica e qualidade da evidéncia
3.8.1 Qualidade metodoldgica

A avaliacdo do risco de viés para o estudo ATTR-ACT (79) esta resumida na Figura 11. O
risco de viés foi considerado baixo para gera¢do de sequéncia aleatdria e ocultagdo de alocagao,
com sequéncia de randomizacdo estratificada de acordo com o status da transtirretina (TTR -
variante versus forma selvagem) e classificacdo funcional NYHA, sendo utilizado um sistema
interativo de resposta online para aloca¢do dos participantes. O estudo também foi considerado
com baixo risco de viés, tanto para cegamento de participantes e investigadores, como para

cegamento de avaliadores dos desfechos.

Embora o estudo previsse analise por intencdo de tratamento (ITT) modificada, com
inclusdao apenas dos pacientes que recebessem ao menos uma dose da terapia alocada e
apresentassem ao menos uma avaliagao de eficdcia disponivel apds a avalia¢do inicial, todos os
pacientes randomizados cumpriram os critérios e foram incluidos nas analises de eficacia para o
desfecho primario e segurancga, sendo, portanto, uma andlise por ITT verdadeira. PGde-se observar
que cerca de 19,7% no grupo tafamidis e 30,5% no grupo placebo descontinuaram o tratamento ao
longo do estudo, sendo seguidos para mortalidade. Dessa forma, para o desfecho primario, hd um

baixo risco de viés por atrito.

Contudo, para os desfechos secundarios, especialmente capacidade funcional e
qualidade de vida, pode haver um alto risco de viés por atrito (attrition bias), uma vez que houve
perdas de forma desequilibradas entre os dois grupos de tratamento (perda de 19% no grupo
tafamidis e 33% no grupo placebo de dados para capacidade funcional e de 13% e 25%,
respectivamente, para a avaliacdo da qualidade de vida). Isso pode ser explicado pois o protocolo
do estudo definiu que dados faltantes ndo seriam imputados de forma alguma, logo, a andlise ndo

foi por ITT. Assim, essas perdas de forma desequilibrada entre os grupos podem gerar viés.

Para o viés de relato, foi avaliado se havia outros desfechos programados no protocolo
de pesquisa, mas ndo apresentados na publicagdo principal. Assim, apés avaliar os protocolos do
estudo disponibilizado junto com a publicacdo do ensaio clinico randomizado, (79) na publicagdo
do racional e desenho do estudo (87) e no registro do ClinicalTrials.gov (NCT019948 89),
identificaram-se os seguintes desfechos de eficacia: percentual de pacientes com estabilizagdo da
TTR, concentragdo 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). Apesar dos

resultados desses desfechos ndo serem apresentados, o que configura risco de viés por relato
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seletivo pelos critérios da Cochrane, vale ressaltar que os desfechos laboratoriais sdo desfechos
clinicos intermediarios, e que a qualidade de vida também foi avaliada por outro instrumento,
reportada no estudo. Este risco de viés ndo impacta, portanto, na qualidade da evidéncia avaliada
para os desfechos descritos no estudo, especialmente os desfechos com maior relevancia clinica. O
desfecho primario do estudo foi reportado e analisado conforme previsto nos protocolos e ambos
os seus componentes também foram reportados; apresenta, portanto, baixo risco de viés por relato.

Por fim, ndo foram identificadas outras fontes de vieses.

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)
Selective reporting (reporting bias)

ATTR-ACT 2018

. Blinding of outcome assessment (detection bias)

. QOther bias

Figura 11. Avaliagdo do risco de viés do estudo clinico ATTR-ACT incluido na revisdo sistematica da literatura. (79)

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 secundarios 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.

3.8.2 Qualidade da evidéncia

O resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia para os desfechos descritos no estudo
ATTR-ACT (79) esta apresentado na Tabela 8, sendo que a avaliacdo detalhada encontra-se no Anexo

2 deste documento.
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Em linhas gerais, a qualidade da evidéncia foi considerada de moderada a alta, sendo

alta para o desfecho de mortalidade, principal do estudo, tanto por ser clinicamente mais relevante,

guanto por ser o desfecho co-primario do estudo.

Tabela 8. Resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE.

Desfecho

Tafamidis meglumina versus placebo

Desfecho primario combinado (mortalidade por ou

frequéncia de hospitalizagdes cardiovasculares -
Método de Finkelstein-Schoenfeld)

Mortalidade por todas as causas
Hospitalizagdes por causas cardiovasculares
Capacidade funcional (variagdo no TC6')

Qualidade de vida (variagdo no escore KCCQ-OS)

Tempo até primeira hospitalizagdo por causas
cardiovasculares (post-hoc)

Incidéncia de quaisquer EA
Incidéncia de EA graves
Incidéncia de EA severos

Interrupgao do tratamento devido a EA

OO0
ALTA

©o00
MODERADAT
®o00
MODERADA'
®o00
MODERADA*
®o00
MODERADA*
OO0D
ALTA
©000
MODERADAT
©000
MODERADAT
©e00
MODERADA'
®o00
MODERADAT

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

48



4 RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULACAO E
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

O Quadro abaixo mostra a situagdo regulatéria do tafamidis meglumina nas principais

agéncias regulatdrias internacionais.

Quadro 2: Situagdo regulatdria do tafamidis meglumina nas agéncias regulatérias internacionais.

Agéncia Situagao

Aprovado para tratamento de pacientes com CM-TTR de tipo hereditaria ou
selvagem desde maio de 2019, na categoria de medicamentos 6rfdos. (88, 89)
Aprovado para tratamento de pacientes adultos com amiloidose associada a
TTR com polineuropatia sintomatica, em estagio 1 (desde novembro de 2011),
EMA sendo também inserido na categoria de medicamentos 6rfaos. Em fevereiro
de 2020, foi aprovado para o tratamento de pacientes adultos com CM-TTR,
na forma hereditaria ou selvagem. (90)

Aprovado para tratamento de pacientes com PAF-TTR sintomatico desde 2013,

FDA

j "' i i A 3 . .
ppanese . sendo designado como medicamento 6rfao. Em 2019, o uso de tafamidis
Pharmaceutical and meglumina (Vyndagel®) foi aprovado para o tratamento de pacientes com CM-
Medical Devices Agency g yndaq P P p

TTR de tipo hereditaria ou selvagem. (91)

Aprovado para o tratamento de amiloidose associada a TTR em pacientes
Therapeutic Goods and adultos com polineuropatia sintomatica desde 2017, também sob a designagdo
Administration (TGA) - de medicamente 6rfao. (92) Em margo de 2020, a agéncia australiana aprovou
Australia tafamidis meglumina para o tratamento de CM-TTR de tipo hereditdria ou
selvagem. (93)

Em relacdo as agéncias de Avaliagdes de Tecnologias em Saude (ATS) internacionais, o
uso do tafamidis meglumina para o tratamento de CM-TTR foi recomendado pelo Canadian Agency
for Drug and Technologies in Health (CADTH), com o objetivo de reduzir a mortalidade e

hospitalizagGes relacionadas as doencas cardiovasculares. (94)

A agéncia francesa, Haute Autorité de Santé (HAS), concedeu a permissdo de utilizacdo

tempordria do medicamento para pacientes adultos com CM-TTR em dezembro de 2018. (95)

No Reino Unido, tafamidis ainda esta sob avaliagdo pelo National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), cuja consulta publica para contribuicdo sobre a recomendacdo inicial

ficou disponivel até 2 de julho de 2020%°. (96)

Destaca-se que, no Brasil, a Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) recomendou, em 2018, a incorporacdo de tafamidis meglumina (Vyndaqel®) no SUS para
o tratamento de pacientes adultos com PAF-TTR em estagio inicial e ndo submetidos ao transplante

hepatico. (97, 98)

10 Até a finalizagdo deste documento (28 de julho de 2020), n3o havia prazo definido para a deliberac3o final pelo NICE.

49



5 AVALIACAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DO SUS

5.1 Objetivo

Elaborar uma avaliagdo economica do tratamento de pacientes adultos com CM

associada a TTR com tafamidis meglumina, por meio de uma anadlise de custo-efetividade.

5.2 Populac¢ao-alvo

Foram considerados pacientes com idade > 60 anos diagnosticados com CM-TTR
(selvagem ou hereditaria) e classes NYHA Il e lll, considerando-se a populagdo incluida no estudo
ATTR-ACT. (79) As justificativas para a escolha desta populacdo estdo apresentadas no item 3.2.1

do capitulo 3 “Evidéncias cientificas”.

5.3 Horizonte da andlise

Os resultados foram apresentados no horizonte de tempo de toda a vida (lifetime),
entendendo lifetime, neste contexto, como um periodo de 25 anos. Ressalta-se que esse horizonte
de tempo pode ser considerado conservador, visto que a expectativa de vida apds o diagndstico de
CM-TTR é de, aproximadamente, 2,5 anos para pacientes, sem tratamento, com a forma hereditaria

da doenga e de 3,5 anos para aqueles com a forma selvagem. (10)

5.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude.

5.5 Comparadores

As terapias atualmente disponiveis para o tratamento da CM-TTR sdo focadas no
tratamento sintomatico e, quando aplicavel, no transplante cardiaco, como descrito na se¢do 1.7
(Tratamento atual da doenga). Assim, o presente estudo considerou, como tratamento sintomatico

da doenga, o acompanhamento por meio de consultas, exames laboratoriais e exames de imagens.
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Além disso, considerou o transplante cardiaco, visto que é empregado na pratica clinica com o

objetivo de controlar a principal fonte da TTR variante.

5.6 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com
as recomendac¢des das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo EconOGmica de

Tecnologias e m Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (99)

5.7 Desfechos considerados

Os desfechos clinicos avaliados foram:

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

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

Os desfechos econ6micos contemplados foram custos médicos diretos, incluindo os
recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como custos dos
medicamentos, procedimentos e exames. Ndo foram considerados custos indiretos relacionados a
perda de produtividade por ocorréncia da doenca por tratar-se da perspectiva do SUS como pagador

de servigos de saude.

5.8 Estrutura do Modelo

Foi desenvolvido um modelo de simulacdo seguindo a estrutura de Markov, contando
com 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.

O modelo acompanha os pacientes através de 3 possiveis estados de saude
mutuamente exclusivos: vivo sem transplante de corac¢do, vivo e transplantado de coragdao ou
morte. O estado “vivo sem transplante” é dividido em 4 sub estados, de acordo com os estagios da

classificacdo NYHA. Ja o “estado vivo e transplantado de coragdo” é subdividido em 2 sub estados,
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de acordo com o tempo decorrente do transplante (primeiro més e meses subsequentes ao
transplante). E importante destacar que o modelo ndo considerou classificagio NYHA para os
pacientes que migraram para o estagio “vivo e transplantado”. O modelo adotou a utilizagcdo de

ciclos mensais. A estrutura do modelo pode ser vista na Figura 12.

Iivo e transplantado

1

12 més ]

=
=]
=
o

=
s
L

Figura 12. Representacdo esquematica do modelo utilizado analise de custo-efetividade do tafamidis meglumina no
tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a TTR (CM-TTR)

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. Ainda no estado inicial, o modelo foi desenhado de forma a permitir
quantificar a evolugdo dos pacientes por meio das classes NYHA, sendo capaz de determinar a
gravidade da CM de maneira apropriada, e, consequentemente, o impacto do tratamento na
qualidade de vida dos pacientes. Ja o estado em que o paciente recebe um transplante cardiaco,
permite representar este evento que pode acontecer em casos graves de CM-TTR. Em resumo, os

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

e Vivo sem transplante (NYHA I1): Pacientes ndo podem iniciar o modelo neste estado
de saude, conforme explicado na se¢do “evidéncias cientificas”. Todavia, podem
entrar neste estado de saude a partir de qualquer outra classe NYHA no estado “vivo
e sem transplante”. Além disso, os pacientes podem deixar este estado de salude para
outra classe NYHA no estado “vivo e sem transplante”, para o estado “vivo e

transplantado” ou para a morte.
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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 salde 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 Il

Vivo sem transplante (NYHA 1V): Pacientes ndo podem iniciar o modelo neste estado
de salde, uma vez que ndo foram incluidos pacientes nesta classe funcional no estudo
clinico denominado ATTR-ACT. (79) Os pacientes podem entrar neste estado de saude
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 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)” ou para a morte no ciclo seguinte. Este estagio foi dividido
em dois porque, de acordo com a literatura, a taxa de mortalidade é maior no
primeiro més apds o procedimento (7,7%) do que nos meses subsequentes (0,6% ao
més). (100)

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 simulagdo.

5.9 Dados de eficacia

A eficacia atribuida ao tratamento com tafamidis meglumina foi determinada no

modelo por meio da distribuicdo dos pacientes por estado de saude. Para cada um dos estados de

saude foi utilizada as estimativas de sobrevivéncia e incidéncia de hospitaliza¢des, de acordo com o

resultado do estudo ATTR-ACT. (79)

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 proporg¢do de pacientes sem transplante (independente da classificagdo NYHA) que morre

em cada ciclo é determina pela curva de sobrevida estimada no estudo ATTR-ACT. Pacientes vivos
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e sem transplante tém, a cada ciclo, uma probabilidade de receber um transplante cardiaco
passando, assim, para o estado “vivo e transplantado”, onde terd uma probabilidade de

sobrevivéncia apropriada ao novo estado de saude. (79)

5.9.1 Sobrevida

O modelo assume a mortalidade por todas as causas extraida dos dados internos do
estudo ATTR-ACT, e foi estratificada de acordo com a classe NYHA. E importante salientar que no
estudo pivotal, os resultados foram medidos de forma agrupada para as classes NYHA | e Il. Como
neste modelo, tem-se a entrada apenas de pacientes na classe NYHA I, assumiu-se que os

resultados para o grupo NYHA | e Il seriam replicaveis para pacientes na classe funcional II.

As curvas de sobrevida foram extrapoladas para um periodo maior (300 meses ou 25
anos — horizonte deste estudo de custo-efetividade) do que aquele de seguimento do estudo (30
meses) por meio de fun¢des paramétricas de sobrevivénciall. As curvas mais apropriadas para a
modelagem foram selecionadas por meio de comparacao visual com os dados do estudo e validadas
por especialistas na area, de forma que, além de um bom ajuste estatistico, fornecam um
comportamento clinicamente adequado. A validade deste ajuste das curvas aos modelos de
sobrevida foi atestada através de scores de alta similaridade segundo critérios de selecdo de

modelos (Akaike Information Criteria e Bayesian Information Criteria).

De acordo com a opinido dos especialistas consultados, as curvas que melhor
representariam o comportamento dos pacientes para o grupo placebo foram as de Weibull,
Gompertz e Gamma. Desta forma, a curva Weibull (azul) foi selecionada como base da andlise, e,
por consequéncia, também para a modelagem da sobrevida do grupo tratado com tafamidis
meglumina, de acordo com as recomendac6es do National Institute for Health and Care Excellence

(NICE). (101) Assim, a

Figura 13 apresenta as curvas de sobrevida dos pacientes com ATTR-ACT, estratificadas

por classificacdo NYHA.

11 Sabe-se que a extrapolagdo dos resultados de 30 para 300 meses pode ser uma limitagdo, mas ocorre que ndo ha
evidéncia sistematizada para um tempo mais proximo do horizonte da analise.
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Figura 13. Parametrizagdo das curvas de sobrevida de pacientes com CM-TTR por classificagdo funcional NYHA, a partir
dos dados obtidos do ensaio clinico denominado ATTR-ACT. (79) Pacientes transplantados ndo foram inseridos.

5.9.2 Pacientes vivos e sem transplante por classificagdio NYHA

Assim como as curvas apresentadas na secao anterior foram utilizadas para determinar
o numero de pacientes que transitam para o estado “morte”, os pacientes restantes, classificados

como vivos, foram segmentados por outras curvas que representavam cada classificagdo NYHA.

Para simula¢do dos primeiros 30 meses (equivalente ao tempo de acompanhamento
do estudo ATTR-ACT), foram utilizados os porcentuais de pacientes em cada classe NYHA do estudo,
de acordo com as visitas de rotina determinadas no protocolo do estudo. Levando-se em
consideragdo que o protocolo determinava visitas semestrais, a mesma distribuicdo foi usada a cada
ciclo mensal dentro de um intervalo de seis meses até o fim do tempo de acompanhamento. Ou
seja, a distribuicdo por classe NYHA no més 1 foi mantida até o més 5, enquanto a distribui¢cdo do
més 6 foi utilizada até o més 11, por exemplo. Desta forma, o modelo manteve-se consistente com

os achados do estudo clinico.
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A partir do més 30 a propor¢do de pacientes por classe NYHA pode transitar entre dois
estados: o primeiro que devem transitar para o estado de “morte”, que serdo removidos, e em

seguida, os pacientes que transitarao entre as classes NYHA.

Sendo assim, no primeiro momento sdo utilizados os dados de sobrevida, apresentados
na segao 5.9.1. Ja para o segundo estado, foi utilizada uma matriz de transicdo (Tabela 9 e Tabela
10), calculada com base na dindmica dos pacientes entre as classes NYHA nos meses 24 a 30 do
estudo ATTR-ACT. E importante ressaltar que a matriz de transicdo permite o fluxo dos pacientes
tanto para progressdo ou regressdo da doenca de acordo com as classes NYHA, conforme também

observado no estudo clinico referido.

Tabela 9. Tabela de probabilidades de transicdo mensal entre classes NYHA (superior ao més 30) para tafamidis
meglumina.

NYHAI NYHAII NYHA 1l NYHA IV
NYHA | 0,93582 0,04913 0,01505 0,00000
NYHA 11 0,00869 0,95227 0,03733 0,00171
NYHA 11l 0,00382 0,03289 0,95946 0,00382
NYHA IV 0,00000 0,06534 0,06534 0,86931

NYHA: New York Heart Association.

Tabela 10. Tabela de probabilidades de transigdo mensal entre classes NYHA (superior ao més 30) para placebo.

NYHAI NYHA 11 NYHA 111 NYHA IV
NYHAI 0,80275 0,16732 0,02993 0,00000
NYHAII 0,00851 0,94467 0,04682 0,00000
NYHA 111 0,00000 0,03979 0,93630 0,02391
NYHA IV 0,00000 0,00000 0,00000 1,00000

NYHA: New York Heart Association.

Como explicado anteriormente, o paciente inicia na classe NYHA Il e, mensalmente
avaliado, podendo regredir para a classe |, progredir para a classe lll e, posteriormente, para a classe

IV. Portanto, nunca progredira da classe funcional Il diretamente para a classe IV.

5.9.3 Pacientes vivos e transplantados

Pacientes podem transitar para o estado “vivo e transplantado” a qualquer momento
da simulagdo de acordo com probabilidades especificas por classe NYHA. No entanto, uma vez que
no pais a priorizagado para o transplante cardiaco é definida por meio de lista de espera, assumiu-se

uma probabilidade equivalente, independente da classificagdo funcional.
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Dessa forma, a probabilidade mensal de receber um transplante cardiaco foi calculada
a partir dos dados da Associa¢do Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), que estimou, para o
periodo de 2011 a 2018, uma taxa de transplante de 6rgdo no pais de 1,7 por milhdo de pessoas
por ano.(102) Com base nesta estimativa, a taxa de transplante mensal de 6rg3os é de 1,42 X 107,

(Tabela 11).

Tabela 11. Probabilidade mensal do recebimento de transplante cardiaco para pacientes com cardiomiopatia amiloide
associada a TTR.

Parametro Valor
Transplante de coragao (por milhdao) em 2018 1,7
Probabilidade em meses 1-(1,7/10%)(1/12) = 1,42 x 10”7

5.9.4 Taxa de descontinuag¢do do tratamento

O tempo em tratamento foi modelado conforme dados de pacientes em tratamento
com tafamidis meglumina durante o estudo ATTR-ACT. (79) As curvas mais apropriadas para a
modelagem foram selecionadas por meio de comparacao visual com os dados do estudo e validadas
por especialistas na area, de forma que, além de um bom ajuste estatistico, fornecam um

comportamento clinicamente adequado. Para isso, adotou-se a fungdo log-normal (Figura 14).

% de pacientes ainda em tratamento

Tempo (meses)

Figura 14. Parametrizagdo da curva de tempo em tratamento de tafamidis meglumina (log-normal).
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5.9.5 Incidéncia de eventos adversos

O modelo incluiu, como EAs, as incidéncias de infeccdo do trato urinario e diarreia,
considerando que esses foram os eventos adversos de interesse clinico observados no estudo ATTR-

ACT. (79) A Tabela 12 apresenta a incidéncia dos eventos por tipo de tratamento.

Tabela 12. Incidéncia mensal de eventos adversos de acordo com os dados do ensaio clinico denominado ATTR-ACT. (79)

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

5.9.6 Dados de utilidade

Para determinar os ganhos em QALY, o modelo utilizou dados de utilidade relacionados
ao estadiamento da doenca e de pacientes transplantados. Os dados de utilidade sdo provenientes
do estudo ATTR-ACT, a partir da ferramenta EuroQol (instrumento para medida de qualidade de
vida reportada pelos pacientes) em cinco dimensdes (EQ-5D). Os dados de utilidade usados no

modelo econdmico estdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Dados de utilidade de acordo com a classificagdo NYHA da cardiomiopatia amiloide associada a TTR.

Classificagao Utility
NYHA | (79) 0,845
NYHA 11 (79) 0,785
NYHA 11 (79) 0,606
NYHA IV (79) 0,389
Paciente transplantado (103) 0,76

NYHA: New York Heart Association.

5.10 Dados de custo

Foram contabilizados os recursos de saude associados a aquisicdo do tafamidis
meglumina 20mg, acompanhamento do paciente, hospitalizacdes, manejo dos EAs e custos de fim

da vida, além do transplante cardiaco.
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A Tabela abaixo mostra o custo de tratamento de um paciente com CM-TTR,
considerando o prego unitario praticado pelo Ministério da Saude na sua Ultima aquisi¢do (Contrato

n? 146/2020) e a posologia de 4 capsulas por dia.

Tabela 14. Custos didrio e mensal do tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a TTR, considerando o atual
contrato do Ministério da Saude de aquisi¢do do tafamidis meglumina 20mg (Contrato 146/2020).

Medicamento Posologia Pr'e;o po*r Custo'dlarlo/ Custo.menf?I/
capsula paciente paciente

Tafamidis .

meglumina =l RS 547,89 RS 2.191,56 RS 65.746,80

(cépsula 20mg) (4 capsulas 20mg)

* Preco praticado pelo Ministério da Saude por meio de importacdo direta no dmbito do Contrato 146/2020 foi de USD
99,617 que, quando convertido para reais a cotacdo de USD 1 ddlar para RS 5,50 (cotagdo definida no referido contrato),
resulta no preco unitdrio de RS 547,89.

** Assumindo um més com 30 dias

E importante salientar que este preco corresponde ao preco praticado no referido
Contrato sem os impostos (ICMS e PIS/COFINS = 29%), visto que o medicamento foi adquirido por
importacdo direta do préprio Ministério da Saude. Caso o referido contrato fosse realizado a partir
de compra nacional, o prec¢o unitario e o custo de tratamento por paciente, na posologia de quatro

(04) capsulas por dia, seriam aqueles mostrados na Tabela abaixo.

Tabela 15. Custos didrio e mensal do tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a TTR, considerando uma compra
nacional, a partir do contrato do Ministério da Salde de aquisigdo do tafamidis meglumina 20mg (Contrato 146/2020).

Medicamento Posologia Pr’ego pc:r Custo'dlarlo/ Custo.menf?I/
capsula paciente paciente

Tafamidis meglumina 80 mg/dia

(capsula 20mg) (4 capsulas 20mg) RS 600,51 RS 2.402,04 RS 72.061,33

*Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) que corresponde a aplicagdo do CAP (20,09%) sobre o Preco Fabrica 17%
aprovado pela CMED em maio de 2020.
** Assumindo um més com 30 dias

A partir deste cendrio de preco e custo de tratamento, e no sentido de contribuir com
o processo de incorporagao e, consequentemente, acesso dos pacientes no SUS, a Pfizer propde,
como custo de tratamento, por paciente, o valor correspondente a trés (03) capsulas didrias de
tafamidis meglumina. Assim, considerando os dados da Error! Reference source not found., ou seja,
do preco efetivamente praticado pelo Ministério da Saude por meio do atual contrato (Contrato n2
146/2020), o tratamento mensal dos pacientes com CM-TTR corresponde a RS 49.310,10, conforme
mostrado na Tabela 16. E importante salientar que este prego é especifico para o tratamento da

CM-TTR.
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Tabela 16. Preco e custo do tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a TTR com tafamidis meglumina,
considerando o preco e custo de tratamento ofertado pelo demandante.

Medicamento Preco por capsula®  Custo didrio /paciente™ Custo mensal/ paciente™”

Tafamidis meglumina

(cpsula 20mg) RS 547,89 RS 1.643,67 RS 49.310,10

*Sem os impostos (ICMS e PIS/COFINS) e conforme mostrado na Tabela 14 e explicado acima
** Considerando o preco correspondente a 3 cdpsulas de 20mg por dia
**Assumindo um més com 30 dias

Sobre este preco proposto e custo de tratamento da CM-TTR, cabem os seguintes

comentarios:

a) O prego unitario corresponde a uma diferenc¢a, a menor, de 10% sobre o PMVG
17% que seria praticado pelo MS, caso a compra fosse nacional (RS 547,89 versus
RS 600,51);

b) A pratica do custo de tratamento mensal com base em 03 capsulas didrias, a esse
preco unitario, significa uma diferenga, a menor, de 32% sobre o custo de
tratamento mensal, por paciente, em relagdo ao PMVG 17% e posologia de 4
capsulas diarias;

c) Essa proposi¢do resultard numa reducdo de, aproximadamente, RS 273 mil no

custo de tratamento, por paciente, por ano.

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

internagdes para ambos os grupos (Tabela 17).

Tabela 17. Incidéncia e tempo médio de internagdo para pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a TTR de
acordo com comparador, considerando-se os dados do ensaio clinico ATTR-ACT. (79)

Causa da Hospitalizagdo  Parametro Tafamidis meglumina Placebo

Tempo médio de internagao 8,5 dias 9,6 dias
Causas cardiovasculares
Probabilidade mensal 2,8% 5,7%

Assim, esses dados foram utilizados para calcular o custo total com as internac¢des
entre as duas estratégias de tratamento (tafamidis meglumina e sintomatico), em todo o horizonte

da andlise. Os resultados estdo mostrados na Tabela 21. Resultado da analise de custo-efetividade do tafamidis
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meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide associada a TTR (CM-TTR) no horizonte de tempo toda a vida

(lifetime), por paciente na perspectiva do SUS.Tabela 21.

Os custos do manejo dos eventos foram definidos com base em um microcusteio
levando em considera¢do o padrdo de uso de recursos definido por um especialista médico e os
valores de reembolso definidos na Tabela SIGTAP. Os custos por evento podem ser observados na

Tabela 18 e detalhados no Anexo 4.

Tabela 18. Resumo dos custos do manejo dos eventos adversos em pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a
TTR, definido por meio de microcusteio.

Evento Custo por evento
Diarreia RS 28,76
Infecgdo do trato urinario RS 50,41

O custo de fim da vida foi estimado a partir do valor médio de RS 8.898,10 para o ano
de 2018 do procedimento “03.03.13.002-4 — Atendimento a pacientes sob cuidados prolongados
por enfermidades cardiovasculares” obtidos a partir da producdo registrada na Tabela do Sistema
Informagdes em Saude (TABNET) do SUS. Esse custo foi aplicado para todos os pacientes que
morrem, ou seja, que transitam para o estado “morte” de acordo com a probabilidade definida

previamente.

Os custos relacionados ao transplante de coracdo (procedimento de transplante,
acompanhamento no 12 més e acompanhamento nos meses subsequentes) foram definidos com
base em um microcusteio que utilizou como padrdo de uso de recursos definido por um especialista
médico e valores de reembolso da Tabela SIGTAP. A Tabela 19 apresenta os custos relacionados ao

transplante de corac¢do, sendo que o detalhamento estd mostrado no Anexo 4.

Tabela 19. Custos relacionados ao transplante cardiaco no Sistema Unico de Satde.

Descrigao Custo por evento
Transplante de coragao RS 64.517,94
Acompanhamento — 12 més RS 2.161,83
Acompanhamento — més = 2 RS 2.161,83

Os custos relacionados ao acompanhamento de rotina foram definidos com base em

microcusteio, tendo o padrdo de uso de recursos definido por um especialista médico e custeado
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por meio dos valores de reembolso da Tabela SIGTAP. Esses custos foram definidos por classe NYHA,
independentemente do tratamento administrado ao paciente. A Tabela 20 apresenta os custos

relacionados ao acompanhamento, sendo que o detalhamento estd apresentado no Anexo 4.

Tabela 20. Custos relacionados ao acompanhamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a TTR.

Classe Custo mensal
NYHA | RS 26,13
NYHA I RS 26,13
NYHA 11l RS 78,40
NYHA IV RS 78,40

NYHA: New York Heart Association.

5.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos
pela RCUI (definida como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise dividido pelo
ganho adicional em AVAQ) e por RCEI (definida como o custo adicional proporcionado pela

tecnologia em analise dividido pelo ano de vida ganho)Error! Reference source not found..

Tabela 21. Resultado da analise de custo-efetividade do tafamidis meglumina no tratamento da cardiomiopatia amiloide
associada a TTR (CM-TTR) no horizonte de tempo toda a vida (/ifetime), por paciente na perspectiva do SUS.

Tafamidis meglumina Tratamento sintomatico Incremental
Custo total R$2.348.889,09 R$12.478,73 R$2.336.410,36
Medicamentos R$2.335.626,03 RS0,00 R$2.335.626,03
Transplante R$2,52 RS1,34 R$1,19
Hospitalizagdo R$4.699,43 R$3.677,59 R$1.021,83
Eventos adversos RS14,18 RS19,18 -RS5,00
Acompanhamento R$2.957,11 R$1.844,90 RS1.112,22
AVAQ 4,60 2,10 2,51
AVG 6,18 3,10 3,07
RCUI (R$ / AVAQ ganho) RS 931.918,37
RCEI (RS / AVG) RS 760.018,87

CV: cardiovascular; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental; AVAQ: anos
de vida ganho ajustado por qualidade, AVG: anos de vida ganho

Do ponto de vista econ6mico, tafamidis meglumina mostrou-se uma alternativa de
tratamento com ganhos em AVAQ e AVG a partir de um investimento adicional. E importante

contextualizar o processo de incorporagdo no ambito das doengas raras onde, em geral, os
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tratamentos apresentam custo elevado em um cenario onde ndo existe um tratamento adequado

disponivel, preenchendo, dessa forma, uma necessidade médica atualmente nio atendida.

E importante destacar que, sabidamente, os modelos econdmicos apresentam
limitacOes, sendo que as mesmas devem ser avaliadas criticamente no contexto das avaliagdes e na
tomada de decisdo. Até por isso, as andlises de sensibilidade sdo elementos importantes para a

certificacdo da robustez dos modelos apresentados.

Neste caso especifico, informa-se que uma limitacdo identificada no modelo aqui
descrito é a utilizacdo dos dados de eficacia para os pacientes que iniciam o modelo no estdgio Il
porque, de acordo com o resultado do estudo clinico pivotal, esses dados foram agregados para
pacientes nos estagios | e Il. Como a varidvel que mais pode impactar o resultado do modelo é a
utility, ela foi variada nas duas analises de sensibilidade abaixo descritas, ou seja, deterministica e

probabilistica.

5.12 Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econdmico para a tomada de decisdo é a
quantificacdo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais

afetam essa incerteza. Para testar a robustez do modelo anteriormente apresentado, foram

desenvolvidas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica, como abaixo descritas.

5.12.1 Analise de sensibilidade deterministica

Os parametros avaliados na andlise de sensibilidade deterministica e seus respectivos
intervalos de variagdao estdo apresentados na Tabela 22. O diagrama de tornado da Figura 15

apresenta os resultados da andlise considerando o desfecho AVAQ.

Importante destacar que foi considerada uma variacdo de +/-20% para todas as
variaveis incluidas na analise, exceto para os dados de utility. Neste caso especifico, a utility foi
variada 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. (104, 105)
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Tabela 22. Parametros avaliados em analise de sensibilidade deterministica.

Parametros Base Limite inferior Limite superior
Custo da diaria de hospitalizagdo 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 Il — 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 111 0,729 0,583 0,874
Utility NYHA IV 0,682 0,546 0,818

CV: cardiovascular; NYHA: New York Heart Association.

Diagrama de Tornado (AVAQ)
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Figura 15. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica para o desfecho AVAQ (anos de vida ajustado
por qualidade).

Os parametros de maior impacto nos resultados da avaliacdo econ6mica foram os
valores de utility de acordo com a classificacdo NYHA do paciente. No entanto, nenhum destes

parametros foi capaz de alterar de maneira significativa os resultados da analise.
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5.12.2 Analise de sensibilidade probabilistica

Para andlise de sensibilidade probabilistica foi atribuida a distribui¢cao de probabilidade
gama para custos e beta para os demais parametros, calculada com 1.000 itera¢des. Os resultados

estdo apresentados no plano de custo-efetividade incremental da Figura 16.

Plano de Custo Efetividade
2338500

2338000

2337500

2337000

Custo Incremental

2336500

2336000

2335500
0 0,5 1 1.5 2 Z5: 3 3,5
AVAQ Incremental

Figura 16. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — Planos de custo-efetividade para o desfecho AVAQ (anos
de vida ajustados por qualidade).

De acordo com os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica, 100% das
iteracbes permaneceram no quadrante | (maior custo e maior efetividade). Os resultados

mantiveram-se coerentes com aqueles encontrados no cendrio base da analise.
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6 IMPACTO ORCAMENTARIO

As analises econdmicas em saude como, por exemplo, as andlises de custo-
efetividade, sdo ferramentas eficientes utilizadas por formuladores de politicas de saude e
financiadores de salde para a alocagdo de recursos e selecdo dos melhores investimentos para
recursos financeiros limitados; porém, ndo sdo capazes de responder as questdes especificas de
financiamento para o objeto da andlise. Por isso, foi realizada uma analise de impacto
orcamentdrio, na perspectiva do Ministério da Saude'?, para estimar as consequéncias
orcamentdrias da incorporac¢do do tafamidis meglumina no tratamento da CM-TTR nas classes
NYHA Il ou lll em pessoas acima de 60 anos de idade e com as formas selvagem ou hereditaria

da doenga.

6.12 Populagdo elegivel

N3o existem dados precisos sobre a prevaléncia da CM-TTR no mundo e nem no

Brasil, conforme explicado na se¢do 1.4 “Epidemiologia”. Por isso, a populacdo elegivel ao

tratamento com tafamidis meglumina foi determinada pelo método epidemioldgico,

empregando-se dados da literatura a partir da estimativa populacional. Os critérios estdo
descritos abaixo:

a) Estimativa do numero de pessoas acima de 60 anos com insuficiéncia

cardiaca (IC): A partir da estimativa da populacdo acima de 60 anos para o

periodo de cinco anos, de acordo com o IBGE, (106) projetou-se o nimero

de pessoas com IC no Brasil, aplicando-se uma prevaléncia de 1,17% no ano

1. (107) Para o periodo restante de quatro anos, considerou-se um aumento

de 2,12% na prevaléncia, ano a ano. (108) Sobre esta populagdo, aplicou-se

a taxa de 60% de diagndstico dos pacientes no sistema de saude brasileiro.

Cumpre ressaltar que, dada a conhecida falta de informagdes precisas nesta

area, decidiu-se usar os mesmos critérios adotados na analise da

incorporagdo do medicamento sacubitril/valsartana, cuja analise critica foi

realizada por meio do relatdrio da CONITEC de agosto de 2019. (109) Os

resultados desta projecao estdo apresentados na Tabela 23.

12 Considerando-se que o financiamento do tafamidis meglumina é de responsabilidade federal, visto que ja esta
incorporado no SUS no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica com aquisi¢do
centralizada.
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Tabela 23. Projegdo 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 29.290.662 30.474.291 31.693.761 32.936.597 34.185.085
Prevaléncia IC (%) 1,17% 1,20% 1,22% 1,25% 1,28%
Pacientes com IC 343.984 365.471 388.154 411.927 436.605

Pacientes diagnosticados
com IC (60%)

a Para estas variaveis, foram empregados os critérios descritos no item “a” acima. IC: Insuficiéncia cardiaca

206.390 219.283 232.892 247.156 261.963

b) Para definir o nimero total de pacientes com CM-TTR elegiveis ao
tratamento dessa coorte, foram utilizadas as seguintes taxas: Percentual de
pacientes com fator de ejecdo preservada (43,10%), (110) seguido do
percentual de pacientes que apresenta depdsitos amiloides (13%), (111) e,
finalmente, o percentual de pacientes em classe NYHA 11 (58,0%) e NYHA IlI
(20,9). (112)

A partir desses dados, determinou-se a popula¢do elegivel ao tratamento com

tafamidis meglumina no SUS, cujos dados estdo apresentados na Tabela 24.

Tabela 24. Estimativa da populagdo com cardiomiopatia mieloide associada a transtirretina elegivel ao tratamento
com tafamidis meglumina.

Parametros?® Percentual 2020 2021 2022 2023 2024
Pacientes com IC acima de 60 anos 206.390 219.283 232.892 247.156 261.963
Pacientes com IC e ICFEp 43,10% 88.954 94.511 100.377 106.524 112.906
Pacientes com IC-ATTR (111) 13% 11.564 12.286 13.049 13.848 14.678

Pacientes em classe NYHA Il e 111 (112) 78,9% 9.124 9.694 10.296 10.926 11.581

a Para estas variaveis, foram empregados os critérios descritos no item “b” acima. ICFEp: Insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo preservada

Além desses fatores, as seguintes varidveis foram aplicadas no resultado da Tabela
24 para definir, na pratica do SUS, aqueles pacientes que serdo tratados com tafamidis
meglumina:

e) Por se tratar de uma doenca grave para pacientes acima de 60 anos de idade,
foi inserido no modelo de impacto orcamentario, um percentual de perda de
seguimento por morte, considerando-se a mortalidade por todas as causas
nesta populagdo, a partir de estimativa nacional (25,7% nos individuos entre

60 e 75 anos de idade). (113)
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f)

g)

Foram considerados que, dos pacientes elegiveis, 24% seriam diagnosticados
com a CM-TTR selvagem e 76% com a forma hereditaria. (79)

Considerando que para o diagndstico da CM-TTR sera necessaria uma estrutura
adequada, especialmente na atengdo especializada (estruturagdo de centros
de referéncia na doenga, médicos devidamente treinados e com experiéncia
nesta drea) estima-se que, da populacdo elegivel, apenas parte sera
efetivamente diagnosticada no sistema de saude, como acontece em outras
areas no campo das situac¢Ges raras. E, dessas, estimou-se percentual de
diagndstico diferente para cada forma da doenca, ou seja, selvagem e
hereditaria (ver Tabela 25). 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 diagnodstico.
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) apods a incorporagao.

Considerando as caracteristicas da doenca e por se tratar de medicamento de

alto custo, 100% dos pacientes buscariam acesso ao medicamento no SUS.

Com base nesses dados, a populacdo elegivel ao tratamento com tafamidis

meglumina no SUS, no periodo de cinco anos, estd estimada na Tabela 25.

Tabela 25. Populagado elegivel ao tratamento com tafamidis meglumina no ambito do SUS, no periodo de cinco anos.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024

Pacientes em classe NYHA Il e 11l (112) 9.124 9.694 10.296 10.926 11.581
i >

Mortalidade > 60 anos por todos as 6.779 7903 7 650 3.118 8.605
causas (113)
Taxa de diagnéstico da forma o o 0 o 0
hereditaria (24%)? >% 10% 15% 20% 25%
Taxa de diagnéstico da forma o o o o 0
selvagem (76%)° 1% 3% 5% 10% 15%
Pacientes elegiveis 133 337 566 1.007 1.497
Estimativa de acesso ao tratamento® 40% 50% 60% 70% 80%
Total de pacientes elegiveis ao 53 169 340 705 1.198

tratamento com tafamidis meglumina

a De acordo com o estudo clinico denominado ATTR-ACT, 24% dos pacientes tinham a forma hereditaria da doenga
e 76% a forma selvagem; b Ver explicagdo no item “h”.
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6.13 Custos de tratamento

Para o cdlculo do impacto orgamentario, foi considerado apenas o custo direto do

tratamento da CM-TTR, cujos valores foram descritos na se¢ao 5.10 “Dados de custo”.

Como informado no item 1.6 “Diagndstico”, todas as tecnologias para o
diagndstico da CM-TTR estdo incorporadas no SUS; portanto, os seus custos ndo foram incluidos
no modelo. Da mesma forma, ndo foi incluida a economia de recursos pela reducdo da

hospitalizagcdao com a intervencao.

6.14 Resultado

Considerando todos os pressupostos apresentados anteriormente, a Tabela abaixo
mostra o impacto orcamentdrio da incorporagdo do tafamidis meglumina no SUS para

tratamento dos pacientes acima de 60 anos e com a forma hereditdria da CM-TTR.

Tabela 26. Impacto orgamentario da incorporagdo do tafamidis meglumina para tratamento dos pacientes com CM-
TTR, na perspectiva do SUS, considerando um horizonte de tempo de cinco anos (em RS).

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

6.15 Consideragdes sobre o impacto orgamentario

O impacto orcamentdrio conduzido, sob a perspectiva do SUS, demonstrou um
impacto econdmico estimado de RS 31,4 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo e um
total acumulado em cinco anos de aproximadamente RS 1,46 bilhdo. Esse recurso orgamentério
permitira a ampliagao do tratamento das amiloidoses por transtirretina, iniciado pelo Ministério

da Saude em 2019 por meio da implementagdo do PCDT para tratamento da PAF-TTR.
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6.16 Analise de sensibilidade

No sentido de avaliar a robustez do modelo empregado e descrito anteriormente,
foram realizados cenarios alternativos de impacto orgcamentario, alterando-se algumas varidveis
utilizadas na andlise inicial e seu impacto no resultado final. Sendo assim, foram realizadas

analises alternativas da seguinte maneira:

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

b) Cendrio alternativo 2: Além da variagcdo no cenario 1, variou-se em 20% as
taxas de diagndstico definidas previamente para as duas formas da doenga

(hereditaria e selvagem) em relagdo ao cenario base.

A. Cenario alternativo 1

A Tabela abaixo mostra a populacdo elegivel com a inclusdo somente dos pacientes

com classe NYHA II.

Tabela 27. Populagdo elegivel, considerando apenas pacientes classe NYHA Il ao tratamento com tafamidis
meglumina no ambito do SUS, no periodo de cinco anos.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Pacientes em classe NYHA Il (112) 6.707 7.126 7.568 8.032 8.513
Mortalidade > 60 anos por todos as causas (113) 4.983 5.295 5.623 5.968 6.325
Taxa de diagndstico da forma hereditaria (24%)° 5% 10% 15% 20% 25%
Taxa de diagnédstico 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%

Total de pacientes elegiveis ao tratamento com
tafamidis meglumina

a De acordo com o estudo clinico denominado ATTR-ACT, 24% dos pacientes tinham a forma hereditaria da doenga
e 76% a forma selvagem; ° Ver explicagdo no item “h”

39 124 250 518 880

Considerando todos os pressupostos apresentados anteriormente, a Tabela abaixo
mostra o impacto orcamentdrio da incorpora¢do do tafamidis meglumina no SUS para
tratamento dos pacientes acima de 60 anos, apenas para a classe funcional NYHA Il e com as

formas hereditdria e selvagem da CM-TTR.
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Tabela 28. Impacto orgamentario da incorporagdo do tafamidis meglumina para tratamento dos pacientes classe
NYHA Il com CM-TTR, na perspectiva do SUS, considerando um horizonte de tempo de cinco anos (em RS)

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 R$ 520.995.029
TOTAL 1.811 R$1.071.674.158

O impacto orgamentario resultante da variacdo da populacdo elegivel para apenas
pacientes com classe funcional NYHA Il é de RS 23 milh&es no primeiro ano apds a incorporacgio

e um total acumulado, em cinco anos, de RS 1,07 bilho.

B. Cenario alternativo 2

ATabela 29 mostra a populagdo elegivel com a inclusdao somente dos pacientes com

classe NYHA Il e um aumento de 20% na taxa de diagndstico em relagao cendrio base.

Tabela 29. 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 no periodo de cinco anos.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Pacientes em classe NYHA 11 (112) 6.707 7.126 7.568 8.032 8.513
Mortalidade > 60 anos por todos as causas (113) 4.983 5295  5.623 5.968 6.325
Taxa de diagnéstico da forma hereditaria (24%)? 6% 12% 18% 24% 30%
Taxa de diagnéstico da forma selvagem (76%)? 1% 4% 6% 12% 18%
Pacientes elegiveis 117 297 499 888 1.321
Estimativa de acesso ao tratamento® 40% 50% 60% 70% 80%

Total de pacientes elegiveis ao tratamento com
tafamidis meglumina

@ De acordo com o estudo clinico denominado ATTR-ACT, 24% dos pacientes tinham a forma hereditéria da doenga
e 76% a forma selvagem; © Ver explicagdo no item “h”

47 149 300 622 1.057

Considerando todos os pressupostos apresentados anteriormente, a Tabela abaixo
mostra o impacto orcamentdrio da incorpora¢do do tafamidis meglumina no SUS para
tratamento dos pacientes acima de 60 anos, apenas para a classe funcional NYHAIl e com as
formas hereditaria e selvagem da CM-TTR, considerando um adicional de 20% na taxa de

pacientes diagnosticados.
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Tabela 30. Impacto or¢gamentario da incorporagdo do tafamidis meglumina para tratamento dos pacientes classe
NYHA Il com CM-TTR, na perspectiva do SUS, considerando variagdo de 20% na taxa de diagndsticos em um horizonte
de tempo de cinco anos (em RS)

2020 47 R$27.742.203

2022 300 R$177.285.846

2024 1.057 R$625.194.035

Neste cenario, estima-se que o impacto orgcamentdrio é de aproximadamente
RS 28 milhdes no primeiro ano apds a incorporagdo e um total acumulado, em cinco anos, de

RS 1,3 bilhdo.



7 CONSIDERAGOES FINAIS

As doencas raras tém se tornado um tema importante e desafiador para os gestores
dos sistemas de saide em todo o mundo. Isso se da porque, de um lado, recomenda-se o
emprego da medicina baseada em evidéncias (MBE) para a tomada de decisdo em relagdo a
incorporagdo de tecnologias, mas, por outro, por serem raras, invariavelmente, as evidéncias
produzidas para esses agravos podem possuir limitacdes ndo encontradas para doencas mais
prevalentes, por exemplo. Essa situacdao ocorre, pelos seguintes motivos, entre outros: a) devido
a raridade do ponto de vista epidemioldgico, geralmente se torna mais dificil o recrutamento de
voluntdrios para a condugdo de estudos clinicos com amostras suficientes adequadas para a
extrapolacdo dos resultados encontrados; b) o desenho de estudos clinicos se torna mais dificil
pelo fato de que ndo se conhece completamente a histéria natural de muitas doencas raras; c)
invariavelmente, as tecnologias disponiveis para tratamento das condi¢des raras terdao uma
relacdo custo-efetividade menos favoraveis quando comparadas, por exemplo, com situacées
clinicas mais prevalentes, justamente pelas limitagdes da prépria condicdo clinica (baixa
prevaléncia e incidéncia) e pela necessidade de emprego de recurso financeiro elevado para o

desenvolvimento de tais tecnologias.

Nesse aspecto, primeiramente o FDA (em 1983) e, posteriormente, a EMA (em
1999), passaram a utilizar o conceito de “medicamentos 6rfdos”, termo utilizado para descrever
medicamentos potencialmente Uteis do ponto de vista clinico, mas que ndo estavam disponiveis
no mercado. Além disso, sua comercializagdo ndo é viavel pela dificuldade de produgdo ou
porque eram destinados ao tratamento de doencas raras. Essa classificacdo é dada a um
determinado medicamento a partir do emprego de dois conceitos conjuntamente, ou seja, o
epidemioldgico (prevaléncia e incidéncia na populagdo) e o econ6mico (presuncdo de baixa
rentabilidade do medicamento destinado a terapéutica do agravo). Como resultado, essa
estratégia conceitual tem possibilitado o registro de inUmeros medicamentos importantes,

principalmente, para formas raras de cancer, doengas genéticas, doengas raras, entre outras.

No Brasil, a definigdo empregada pela ANVISA para “medicamento 6rfao” diz que
esses sdo medicamentos utilizados em “doencgas raras, cuja dispensagdao atende a casos
especificos”. Apesar deste conceito ser relativamente vago, o seu emprego pela agéncia
regulatdria brasileira também tem possibilitado o registro no Pais de diversos medicamentos
importantes para o tratamento de agravos raros. Inclusive, em 2017, a ANVISA publicou a

Resolugao n? 205, de 28 de dezembro de 2017 com vistas a conceder registro especial de
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medicamentos novos indicados para tratamento, diagndstico ou prevengao de doengas raras.

(114)

A avaliagdo de tecnologias em saude (ATS) é um processo que se inicia com a MBE,
ou seja, com a busca e andlise de evidéncias sobre a eficacia e seguranca de determinada
tecnologia, mas que considera, também, estudos econdmicos e aspectos éticos e sociais para
justificar a tomada de decisdo sobre a sua incorporacdao em determinado programa ou sistema
de saude. Contudo, os modelos existentes de ATS foram construidos para doencas prevalentes,
sendo que a sua aplicacdo direta nas decisGes no campo das doencas raras pode apresentar
limitagcOes. Essa é uma das razdes para, cada vez mais, o emprego do conceito de andlise de

multicritérios para a tomada de decisdo complexa.

Nesse contexto, e considerando a importancia das doencas raras para a sociedade
brasileira, o Ministério da Saude publicou a Portaria GM/MS n2 199, de 30 de janeiro de 2016
(14) com vistas a implementar uma politica nacional de atenc¢do integral as pessoas com doencgas
raras. Essa Politica pode ser considerada um avango no ambito das politicas publicas em saude
porque tem permitido a discussdo técnica sobre o processo de incorporac¢do de tecnologias no
ambito desta area, a partir dos conceitos de ATS empregados em outras areas, inclusive com
resultados concretos em termos de incorporacgdo, como o tafamidis meglumina para tratamento

da PAF-TTR.

Assim, mesmo diante das particularidades inerentes ao contexto das doencas raras,
nesse documento técnico foi apresentado o conjunto de evidéncias disponiveis sobre a eficicia
e seguranca do tafamidis meglumina no tratamento de pacientes adultos diagnosticados com
CM-TTR. Apds a andlise de todas as evidéncias no sentido de responder a pergunta estruturada,
foram incluidas trés evidéncias principais, sendo um estudo de fase Ill, (79) um estudo de fase Il

(80) e uma andlise post-hoc (81) do estudo fase II.

Comparado ao placebo, em ensaio clinico de fase lll, (79) tafamidis meglumina foi
superior na redugdao da mortalidade por todas as causas e hospitalizagdes por causas
cardiovasculares ao longo de 30 meses de acompanhamento (p<0,001; resultados avaliados por
meio de combinagdo hierarquica de acordo com método Finkelstein-Schoenfeld, que aumenta
a sensibilidade e poder de andlises em coortes com pequeno tamanho amostral). Foram
observados beneficios consistentes para mortalidade em analises de subgrupo pré-
especificados (incluindo classe NYHA e gendtipo TTR). Para hospitalizagbes por causas
cardiovasculares, tafamidis meglumina reduziu o nimero de hospitalizacGes em pacientes com

classe de risco para insuficiéncia cardiaca NYHA I ou Il. (79)
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Além disso, tafamidis meglumina reduziu, de forma significativa, o declinio da
capacidade funcional (medida por meio do teste de caminhada de 6 minutos; p<0,001 versus
placebo) e da qualidade de vida (medida por meio do KCCQ-OS; p<0,001 versus placebo) no més
30, com diferengas observadas logo no més seis. (79) Destaca-se que para sobrevida, o efeito
foi observado apds 18 meses, destacando a importancia do rapido inicio do tratamento desses
pacientes. A avaliacdo da seguranca indicou que a incidéncia de EAs foi semelhante entre
tafamidis meglumina e placebo. Adicionalmente, a descontinuacdo por EAs emergentes ao

tratamento foi menos comum com tafamidis meglumina. (79)

No estudo fase Il, aberto e de braco unico, tafamidis meglumina foi eficaz em
estabilizar a TTR em pacientes com as formas selvagem e hereditaria (muta¢do V122l) da CM-
TTR. (80) Tafamidis meglumina foi bem tolerado, com perfil de seguranca considerado de acordo
com o esperado para a populacdo estudada (pacientes idosos com uma significativa doenca
cardiaca). Adicionalmente, a auséncia de varia¢des clinicamente significativas em parametros
bioquimicos e eletro ou ecocardiograficos podem indicar o potencial de tafamidis meglumina

em retardar a progressdo da doenca cardiaca. (80)

Por fim, os dados do estudo de Maurer et al., 2015 (80) foram comparados com os
dados de pacientes do estudo TRACS (85) (sem tratamento medicamentoso, além dos cuidados
padrdo - grupo controle para esta analise) em uma analise post-hoc. (81) De acordo com os
resultados, observou-se uma diferenca significativa na sobrevida para pacientes tratados com
tafamidis meglumina comparado a pacientes ndo tratados (p=0,0004) (analise em pacientes
com CM-TTR em estagio inicial [NYHA 1/11]). O mesmo foi observado para a comparacéo entre

pacientes com gendtipo selvagem (p=0,0262).

Com base nos achados, conclui-se que tafamidis meglumina é eficaz e seguro no
tratamento de pacientes adultos com CM-TTR (forma selvagem e hereditaria), sendo o primeiro
tratamento a apresentar beneficios tanto na sobrevida, quanto na qualidade de vida e

capacidade funcional dos pacientes.

Na parte econdmica, foi apresentado o resultado da analise de custo-efetividade
mostrando, como esperado, uma razao de custo incremental por AVG e por QALY elevada (RCEI
por AVG = 760 mil; RCEI por AVAQ = RS 931mil e). Todavia, sabe-se que esse cendrio é comum
em doengas raras, o que ndo compromete a analise sobre incorporar ou ndo o medicamento em
um sistema de saude, dadas a necessidade de diferenciagao nos critérios de andlise desses tipos

de agravos em relagdo a outros mais prevalentes, como discutido anteriormente.
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No caso do impacto orgamentario, o investimento publico deverd ser da ordem de
RS 31,4 milhdes no primeiro ano, chegando a aproximadamente RS 1,45 bilhdo no acumulado
dos cinco anos de incorporacgdo. Em relacdo a este impacto, é importante apresentar algumas
consideracdes:

1. Para o primeiro ano da incorporac¢do, o impacto proposto representa 0,50% do
orcamento do Ministério da Saude do orgamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica para 2020 (RS 6,234 bilhdes) definido na Lei
Orgamentaria deste ano; (115)

2. O recurso orgamentario publico a ser investido para viabilizar a ampliacdo de
uso do tafamidis meglumina sera importante para complementar as formas de
tratamento das amiloidoses, visto que o PCDT federal inclui as cardiomiopatias
como um dos quadros deste grupo de agravo, mas trata somente a

polineuropatia associada a TTR (PAF-TTR).
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
MEDLINE, via PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE

CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO SISTEMA GRADE

A Tabela 31 mostra os detalhes da avaliacdo da qualidade da evidéncia para cada desfecho, por meio do sistema GRADE. (84)

Tabela 31. Avaliagdo da qualidade da evidéncia de acordo com a ferramenta GRADE.

Avaliagao da qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne de estudos, - T . q
delineamento Risco de viés Inconsisténcia ereg Imprecisao Outras L EIELS Placebo L Gl SR
indireta P consideragoes meglumina (1C95%) (1C95%)
Desfecho primario combinado (mortalidade por ou frequéncia de hospitalizagGes cardiovasculares - Método de Finkelstein-Schoenfeld)
Razao de vitodria
~ = = ~ DODD
1ECR Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum 264 177 1,70 -
ALTA
(1,26 para 2,29)
Mortalidade por todas as causas
HR 0,70
1ECR Nao grave Nao grave Nao grave Grave ? Nenhum 264 177 (0,51 para 0,95) -- OO0
MODERADA
Hospitalizag6es por causas cardiovasculares
193 menos por
~ ~ ~ ~ 138/254 107/177 RR 0,68 1.000 ODDD
1ECR N3ao grave N3ao grave N3ao grave N3ao grave Nenhum (54,3%) (60,5%) (0,56 para 0,81) A5 s ALTA
para 115 menos)
Capacidade funcional (varia¢gdo no TC6')
DM 75,68 m mais
3 ~ ~ x . . alto (58,57 mais SO
1ECR Grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum 155 70 alto para 94,79 MODERADA
mais alto)
Qualidade de vida (variagdo no escore KCCQ-OS)
DM 13,65 pontos
. 5 y y : mais alto (9,48 211 @)
1ECR Grave N3o grave N3o grave Nao grave Nenhum 170 84 mais alto para MODERADA
17,82 mais alto)
Tempo até primeira hospitalizagdo por causas cardiovasculares (post-hoc)
y 5 . 264 177 HR 0,80 080
d e U -
1ECR Nao grave Néo grave Néo grave Grave e participantes participantes (0,62 para 1,03) MODERADA
Incidéncia de quaisquer EA
1 ECR Nao grave N&do grave N&do grave Ndo grave Nenhum HEGAEY el RR 1,00 ?d?:g?:::(:slg?: OO
. & & & (98,5%) (98,9%) (0,97 para 1,02) P ALTA

Incidéncia de EA graves

20 mais)
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Incidéncia de EA severos

Interrupgdo do tratamento devido a EA

DM: diferenga entre médias; EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; RR: risco relativo.
ExplicagGes:

a. 1C95% amplo. Beneficio varia de uma redugdo de risco de morte de apenas 5% até 49%.

b. Alto risco de viés por atrito (proporgdo de perdas diferente entre os grupos).

c. Limite inferior do 1C95% demonstra beneficio superior a diferenga minima clinicamente importante para o desfecho (~36m) (Tager et al., 2014). (116)

d. Desfecho ndo previsto em protocolo, entretanto, ndo foi rebaixada a qualidade da evidéncia por viés de relato seletivo de desfechos pois sua apresentagdo leva em consideragdo desfechos publicados em outros
estudos para a mesma condigdo de saude.

e. Intervalo de confianga de 95% cruza o 1, portanto podendo ter efeito positivo ou negativo.



ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo

sdo apresentados na Tabela 32.

Tabela 32. Estudos excluidos apds analise completa do texto e motivo da exclusdo.
Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo
Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO: ndo utiliza

1. Ruberg et al. 2012 (85) tafamidis meglumina.
. . Populagdo ndo esta de acordo com a PICO: inclui
2. Merlini et al. 2013 (117) ST @ AR T
Populagdo nao esta de acordo com a PICO: inclui
3. Damyetal. 2015 (118) pacientes com PAF-TTR.
Populagéo na 3 PICO: inclui
4. Cortese et al. 2016 (119) opulagdo ndo esta de acordo com a PICO: inclui

pacientes com PAF-TTR.
Populagdo ndo estd de acordo com a PICO: inclui

5. Rosenblumetal. 2018 (120) pacientes com PAF-TTR.
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ANEXO 4. MICROCUSTEIO

A. Custo médio da hospitalizagao por causas cardiovasculares

% uso Quantidade Custo unitario
Hospitalizagbes por causas CV 100% 1 RS 1.573,92

CUSTO TOTAL R

B. Microcusteio para os eventos adversos

Diarreia % emuso Quantidade Custo unitario
Consulta com especialista 100% 2 RS 10,00
Loperamida 12 mg/dia 100% RS 0,63

CUSTO TOTAL %////////////%%/////////////////////////////////////////////////

Infecg¢do do trato urinario Frequéncia Quantidade Custo unitario
Consulta médica 100% 3 RS 10,00
EAS 100% 2 RS 3,70
Urinocultura 100% 2 RS 5,62
Levofloxacina 500 mg 100% 3 RS 0,59

TOTAL R

Custo total
RS 1.573,92
RS 1.573,92

Custo total
RS 20,00
RS 8,76
R$ 28,76

Custo Total
RS 30,00
RS 7,40
RS 11,24
RS 1,77
RS 50,41

Fonte Cadigo
Tabnet, 2019 03.03.06.021-2

Fonte Cdédigo
SIGTAP 04/2020 03.01.01.007-2
BPS, 04/2020 BR0273264

Fonte Cédigo
SIGTAP 04/2020 03.01.01.007-2
SIGTAP 04/2020 02.02.05.001-7
SIGTAP 04/2020 02.02.08.008-0

BPS, 04/2020 BR0305270
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C. Custo médio do transplante de coragao

Avaliagdo de possivel doador

Provas cruzadas em doador falecido
Acompanhamento de paciente no pré transplante
Exames para inclusdo de paciente em lista de espera
Exames de pacientes em lista de espera
Coordenagdo de sala cirtrgica para retirada de 6rgdos
Deslocamento de equipe para captagdo

Entrevista familiar para doagdo (morte encefalica)
Retirada de coragdo para transplante

Transplante de coragdo

Liquido de preservagdo de coragdo para transporte
TOTAL

% emuso Quantidade

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

1

T T g

3

Custo unitario
RS 215.00
RS 300.00
RS 135.00

RS 2,468.83
RS 340.20
RS 400.00
RS 450.00
RS 420.00

RS 1,170.00

RS 57,568.91
RS 350.00

Custo total
RS 215.00
RS 300.00
RS 135.00

RS 2,468.83
RS 340.20
RS 400.00
RS 450.00
RS 420.00

RS$ 1,170.00

RS 57,568.91

RS 1,050.00

R$ 64,517.94

Fonte
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020

Tabnet, 2019
SIGTAP 04/2020

Cadigo
05.06.01.005-8
05.01.04.006-4
05.06.01.004-0
05.01.07.004-4
05.01.05.004-3
05.03.04.001-0
05.03.04.003-7
05.03.04.005-3
05.03.03.002-3
05.05.02.004-1
07.02.12.001-4
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D. Custo médio de acompanhamento pds transplante: més 1 e meses subsequentes

Acompanhamento de paciente no pds transplante
Prednisona

Tacrolimo

Micofenolato sddico
Dosagem de tacrolimo
Hemograma

Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)
Fosfatase Alcalina

Gama GT

CPK

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

Acido Urico

Glicose

Hemoglobina glicada

TSH

T4 livre

Proteina C reativa

Sédio

Potassio

Magnésio

Ureia

Creatinina

EAS

Antigemia para citomegalovirus
Ecocardiograma

Bidpsia endomiocardica
TOTAL

% emuso Quantidade

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

1

30
30
30

P RPN B DB DB DD NNNNNNNMNNNNNNNNDNDSSPS

[uny

Custo unitario
RS 135,00
RS 0,21
RS 14,54
RS 6,54
RS 52,33
RS 4,11
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 3,51
RS 2,01
RS 1,85
RS 3,51
RS 3,51
RS 3,51
RS 1,85
RS 1,85
RS 7,86
RS 8,96
RS 11,60
RS 2,83
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 1,85
RS 1,85
RS 3,70
RS 11,00
RS 39,94
RS 948,95

Custo total
RS 135,00
RS 6,26
RS 436,06
RS 196,06
RS 209,32
RS 16,44
RS 4,02
RS 4,02
RS 4,02
RS 7,02
RS 4,02
RS 3,70
RS 7,02
RS 7,02
RS 7,02
RS 3,70
RS 3,70
RS 15,72
RS 17,92
RS 23,20
RS 5,66
RS 7,40
RS 7,40
RS 8,04
RS 7,40
RS 7,40
RS 7,40
RS 11,00
RS 39,94
RS 948,95
RS 2.161,83

Fonte
SIGTAP 04/2020
BPS, 04/2020
BPS, 04/2020
BPS, 04/2020
SIGTAP, 07/2017
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020

Caodigo
05.06.01.002-3
BR0267741
BR0268097
BR0448577
05.01.08.005-8
02.02.02.038-0
02.02.01.065-1
02.02.01.064-3
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.01.029-5
02.02.01.027-9
02.02.01.028-7
02.02.01.067-8
02.02.01.012-0
02.02.01.047-3
02.02.01.050-3
02.02.06.025-0
02.02.06.038-1
02.02.03.020-2
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.056-2
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.05.001-7
02.02.03.074-1
02.05.01.003-2
02.01.01.014-3

91



E. Custo mensal de acompanhamento do paciente com doenca cardiovascular (exclui transplante, implante de marcapasso e hospitalizagGes) - por classe NYHA -1V (se

possivel)
NYHA I-11

Consulta médica com neurologista
Consulta médica com cardiologista

Hemograma

Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)

Fosfatase Alcalina
Gama GT

CPK

Colesterol total
HDL

LDL

Triglicerideos
Acido Urico
Glicose
Hemoglobina glicada
Troponina

Sédio

Potdssio
Magnésio

Ureia

Creatinina

EAS
Eletrocardiograma
Ecocardiograma
Holter

TOTAL

% em uso

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

Quantidade

0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17
0,17

Custo unitario

RS 10,00
RS 10,00
RS 4,11
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 3,51
RS 2,01
RS 1,85
RS 3,51
RS 3,51
RS 3,51
RS 1,85
RS 1,85
RS 7,86
RS 9,00
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 1,85
RS 1,85
RS 3,70
RS 5,15
RS 39,94
RS 30,00

Custo total

RS 1,67
RS 1,67
RS 0,69
RS 0,34
RS 0,34
RS 0,34
RS 0,59
RS 0,34
RS 0,31
RS 0,59
RS 0,59
RS 0,59
RS 0,31
RS 0,31
RS 1,31
RS 1,50
RS 0,31
RS 0,31
RS 0,34
RS 0,31
RS 0,31
RS 0,62
RS 0,86
RS 6,66
RS 5,00
RS 26,13

Fonte
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020

Cadigo
03.01.01.007-2
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.01.065-1
02.02.01.064-3
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.01.029-5
02.02.01.027-9
02.02.01.028-7
02.02.01.067-8
02.02.01.012-0
02.02.01.047-3
02.02.01.050-3
02.02.03.120-9
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.056-2
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.05.001-7
02.11.02.003-6
02.05.01.003-2
02.11.02.004-4
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NYHA llI-IV

Consulta médica com neurologista
Consulta médica com cardiologista

Hemograma

Transaminase glutamico-piruvica (ALT)
Glutamico-oxalacetica (AST)

Fosfatase Alcalina
Gama GT

CPK

Colesterol total
HDL

LDL

Triglicerideos
Acido Urico
Glicose
Hemoglobina glicada
Troponina

Sédio

Potassio
Magnésio

Ureia

Creatinina

EAS
Eletrocardiograma
Ecocardiograma
Holter

TOTAL

% emuso Quantidade

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5

Custo unitario

RS 10,00
RS 10,00
RS 4,11
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 3,51
RS 2,01
RS 1,85
RS 3,51
RS 3,51
RS 3,51
RS 1,85
RS 1,85
RS 7,86
RS 9,00
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 1,85
RS 1,85
RS 3,70
RS 5,15
RS 39,94
RS 30,00

Custo total

RS 5,00
RS 5,00
RS 2,06
RS 1,01
RS 1,01
RS 1,01
RS 1,76
RS 1,01
RS 0,93
RS 1,76
RS 1,76
RS 1,76
RS 0,93
RS 0,93
RS 3,93
RS 4,50
RS 0,93
RS 0,93
RS 1,01
RS 0,93
RS 0,93
RS 1,85
RS 2,58
RS 19,97
RS 15,00
RS 78,40

Fonte
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020
SIGTAP 04/2020

Caodigo
03.01.01.007-2
03.01.01.007-2
02.02.02.038-0
02.02.01.065-1
02.02.01.064-3
02.02.01.042-2
02.02.01.046-5
02.02.01.020-1
02.02.01.029-5
02.02.01.027-9
02.02.01.028-7
02.02.01.067-8
02.02.01.012-0
02.02.01.047-3
02.02.01.050-3
02.02.03.120-9
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.01.056-2
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.05.001-7
02.11.02.003-6
02.05.01.003-2
02.11.02.004-4
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F. Custo de fim da vida

Atendimento a pacientes sob cuidados prolongados por
enfermidades cardiovasculares
TOTAL

% uso Quantidade

100% 1

Custo unitario

RS 8.186,01
RS 8.186,01

Custo total

RS 8.186,01
RS 8.186,01

Fonte Cdédigo

Tabnet, 2019 03.03.13.002-4
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