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RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

TAFAMIDIS MEGLUMINA NO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM CARDIOMIOPATIA AMILOIDE

ASSOCIADA A TRANSTIRRETINA (SELVAGEM OU
HEREDITARIA) ACIMA DE 60 ANOS DE IDADE

& Conitec




2020 Ministério da Satde.

E permitida a reproducao parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que
nao seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra € do
Ministério da Satde.

Elaboracao, distribuicao e informacoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Satide - SCTIE
Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias e Inovacao em Satde - DGITIS
Coordenacao-Geral de Gestao de Tecnologias em Saude - CGGTS

Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias - CITEC

Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 8° andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2348

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboracao do relatorio )
COORDENACAO DE INCORPORAGCAO DE TECNOLOGIAS — CITEC/CGGTS/DGITIS/
SCTIE/MS

Elaboracao do texto
Luiza Nogueira Losco

Revisao técnica

Andrea Brigida de Souza

Bruna Cabral de Pina Viana

Flida Licia Carvalho Martins
Getulio Cassemiro de Souza Janior
José Octavio Beutel

Marina Ongaratto Fauth

Patricia Mandetta Gandara
Tatiane Aratjo Costa

Layout e diagramacao
Leo Galvao

Supervisao
Clementina Corah Lucas Prado — Coordenadora-Geral CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS
Vania Cristina Canuto Santos — Diretora DGITIS/SCTIE/MS

{¥ Conitec



am _

o
f

&%
ode,

[os2e.
o
333

[

Nz
= Z SN q =S
WS " s ai\ =/ (§
=, s HES < NTENH—( 1575
EAEThEATT =]
=N A Yhed
— =\ GReE H—~ —~ N
(1= =) P\ it = = =Nt WA
O L K Wz, slgassll — 2 N* Y PaV=
JEEGRR ool ) (N ‘ =)
< 5 O Y FaSoc Y - =
AN S g & :)5’// \ \gﬁa::@m <
0 Il 7 N= S \\1 N NN
S'S R92%7,
_ N S I &
T g WY — S E ey
O p’f/‘a‘\ﬂ'
N
N W Wjﬁr
W/ > 9)|\7 \\ ks
| S0 < W

-
O) @
S < M4
?I?iﬁ'
N\
5 -4€
A4

oy e = 2
N @O o Sl
A F= =D = /(‘\\ “J\ ,k
)/ = Vi< = -"-.\u )\K\
‘( 4 =£% — Eé“%\}%‘,ze:gsn @

A
il o, )
Upkas s

@ ®
. .\ ) AS= K ik o ,9
=
Y)is &
R |V = ¢

7
\
G A0 = Z
{ X o"""b‘t"‘ﬁ)‘ | ‘t X . % O -
; s NI SN 3 @, oy ‘
A '."::‘-. == W
8 e ‘@%{ (») > = a m\"ﬁ g = '@9/". ’.‘/
Z (! — / A\ 4‘ L
. NP A = A
z D )‘ ))F\ ®) ® %ﬁ%‘l’i’.{ ------ ( »
(\ (RO /\ ‘};\t\\\ “ \\
\\‘ ® |
L

SRR

Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que é a cardiomiopatia amiloide?

As amiloidoses sao um grupo de doengas raras cau-
sadas pelo deposito de proteinas que sofreram uma ma
formacao, chamadas amiloides, nos orgaos e tecidos. O

acumulo dessas proteinas ocasiona a criacao de fibras que
podem impedir o funcionamento dos 0rgaos.

Varias proteinas ja foram identificadas como sendo ca-
pazes de causar amiloidose, dentre elas esta a transtirre-
tina (TTR), uma proteina de transporte produzida princi-
palmente no figado. Mutacoes que desestabilizam a TTR
resultam em amiloidose associada a TTR, a forma mais
comum de amiloidose hereditaria (familiar).

A cardiomiopatia amiloide associada a TTR ocorre quan-
do as proteinas amiloides se acumulam no coragao. Essas
proteinas podem se infiltrar e causar danos em todas as
estruturas do coragao, envolvendo o sistema que conduz
sangue para o restante do organismo, as artérias e corona-
rias, e 0 proprio musculo central do coracao. Os sintomas
da cardiomiopatia amiloide geralmente incluem Insufici-
encia cardiaca (quando o coragcao nao consegue bombear
sangue para o resto do corpo), falta de ar relacionada ao
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esforco fisico, inchagos no corpo ou em parte dele e baixa
pressao arterial.

A condicao pode se manifestar a partir de duas ori-
gens, de forma hereditaria (quando existe uma predisposi-
cao genetica) ou de forma selvagem (quando € adquirida
com a idade, por exemplo). A do tipo hereditaria ocorre de
forma semelhante entre homens e mulheres e ocorre com
mais frequencia em pessoas entre 50 e 60 anos. A selva-
gem € a mais comum, correspondendo a 90% dos casos.
A doenca tem prevaléncia maior entre pessoas com mais
de /70 anos e afeta mais homens que mulheres. Estima-se
que para cada mulher com a doenca exista 25 a 50 ho-
mens com a mesma a condicao.

Como os pacientes com cardiomiopatia
amiloide sao tratados no SUS?

Atualmente, no ambito do SUS, nao existem Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapeuticas (PCDT) para cardiomio-
patia amiloide. Na pratica clinica, o tratamento envolve
a avaliacao do paciente para transplante de figado, po-
dendo também ser realizado em conjunto ao transplante
do coracao.

0 transplante de figado € indicado, pois a proteina que
origina a doenca é produzida nesse 0rgao. Assim, espera-
-Se que, com a remoc¢ao do 0rgao, consiga se evitar que
mais proteinas amiloides se acumulem no coragao, redu-
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zindo o ritmo da doenca. O transplante deve ser realizado
no estagio inicial da doenca, ja que nao & uma medida
curativa, mas sim preventiva.

Entretanto, nem sempre os transplantes sao bem-su-
cedidos, pois existem mutacoes da proteina amiloide que
podem progredir para o coragao mesmo apos o transplan-
te de figado, a depender do avanco da doenca e do tipo de
mutacao da proteina.

0 transplante de figado em conjunto com o transplante
de coragao e uma op¢ao apenas para alguns casos do tipo
hereditario da cardiomiopatia amiloide. No entanto, esse
transplante nao € uma alternativa viavel para a maioria
dos pacientes devido a escassez de drgaos de doadores, a
idade avancada da maioria dos individuos afetados, den-
tre outros fatores.

Com o surgimento de medicamentos que podem esta-
bilizar a proteina amiloide, o transplante de figado diminuiu
drasticamente.

Medicamento analisado: tafamidis meglumina

A Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. solicitou a Co-
nitec a incorporacgao do tafamidis meglumina no trata-
mento de pacientes com cardiomiopatia amiloide asso-
ciada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), acima
de 60 anos de idade, no ambito do SUS.

£¥ Conitec
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0 tafamidis meglumina apresenta registro na Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e atualmente, a
dosagem de 20 mg, é indicada para o tratamento de ami-
loidose, associada a proteina amiloide produzida no figa-
do, em pacientes adultos com polineuropatia sintomatica
(amiloidoses que ocorrem em outros 0rgaos, que nao o
coragao), em estagio inicial ou intermediario. A dosagem
de 80 mg (ministrada em 4 capsulas de 20 mg) é indica-
da para o tratamento de amiloidose, associada a proteina
amiloide produzida no figado, em pacientes adultos com
cardiomiopatia de tipo selvagem ou hereditaria. A fungao
do medicamento é estabilizar a formagao das proteinas do
tipo amiloide geradas no figado, reduzindo o ritmo de pro-
gressao da doenca.

Os estudos apresentados pelo demandante fizeram uma
comparacao entre o tratamento de pacientes adultos com
cardiomiopatia amiloide, do tipo hereditario e selvagem,
com placebo (solucao sem substancias ativas) e com o
tafamidis meglumina. Dentre os resultados,  possivel ob-
servar uma superioridade do medicamento na reducao da
mortalidade e das hospitalizacoes por causas relaciona-
das a problemas com o coracao, ao longo de 30 meses
de acompanhamento, em relacao ao placebo. A seguranca
na utilizagao do tafamidis meglumina foi semelhante a do
placebo, no entanto, 0 medicamento apresentou uma me-
nor taxa de descontinuacao em seu uso. Todos 0s pacien-
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tes presentes no estudo que fizeram uso do medicamento
apresentaram um ou mais eventos adversos, como Insufi-
ciencia cardiaca, falta de ar e inchago.

A analise dos custos do medicamento em relagao a sua
eficacia indica que existem ganhos para o paciente em
anos de vida ajustados por sua qualidade (AVAQ), a partir
de um custo de R$ 931.918,37. Além disso, existe também
um aumento em anos de vida ganhos (AVG), a partir de
um custo de R$ 760.018,87, considerando 25 anos de so-
brevida do paciente apos intervengao com o medicamento.

A analise do impacto orcamentario (AlO) da incorpora-
¢ao do tafamidis meglumina no SUS fol realizada para um
periodo de 5 anos. Devido a falta de dados precisos sobre
prevalencia da doenca no mundo e no Brasil, a populagao
elegivel ao tratamento com tafamidis meglumina foi de-
terminada empregando-se dados da literatura, a partir da
estimativa populacional. Como resultado da analise, uma
futura incorporacao do tatamidis meglumina geraria um
impacto orcamentario de R$ 31,4 milhdes em seu primeiro
ano, sendo acumulado um total de aproximadamente R$
1.46 bilhao, ao final de 5 anos.

No monitoramento de novas tecnologias que podem
surgir, num futuro proximo, para o tratamento da cardio-
miopatia amiloide hereditaria ou selvagem, em pacientes
acima de 60 anos, fol encontrado um medicamento que
também age estabilizando a proteina amiloide produzida
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no figado, o acoramidis. Alem disso, foram encontrados
outros medicamentos que podem inibir 0 gene de mutacao
da proteina, tais como: eplonterseno, patisirana e vutrisi-
rana.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorporagao
no SUS do tafamidis meglumina para o tratamento de pa-
cientes com cardiomiopatia amiloide associada a trans-
tirretina (selvagem ou hereditaria) acima de 60 anos de

Idade.

Esse tema foi discutido durante a 932 reuniao ordina-
rla da Comissao, realizada nos dias 8 e 9 de dezembro de
2020. Na ocasiao, o Plenario considerou que, embora a de-
manda envolva a proposta de tratamento para uma con-
dicao clinica rara, o preco sugerido para incorporagao da
tecnologia apresentado pelo demandante € muito elevado.
Além disso, apesar das evidencias dos estudos apresen-
tarem boa qualidade e baixo risco de viés, ainda existem
imitacoes no numero de individuos que participaram dos
estudos, gerando Imprecisoes.

0 assunto esteve disponivel na consulta piblica n® 70,
durante 20 dias, no periodo de 05/01/2021 a 25/01/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, Su-
gestoes e criticas) sobre o tema.

£¥ Conitec
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Resultado da consulta publica

Foram recebidas 361 contribuicoes, sendo 58 técni-
co-cientificas e 303 contribuicoes sobre experiencia ou
opiniao. A maior parte discordou da recomendacao pre-
iminar da Conitec, nao favoravel a incorporacao do tafa-
midis meglumina no SUS. Os argumentos apresentados
nas contribuicoes destacaram os beneficios clinicos que
0 medicamento oferece, com base em evidencias ja apre-
sentadas na discussao inicial sobre o tema. Alem disso,
reforcam que ele € a unica opgao terapeutica disponivel.
O fabricante do medicamento, e demandante do processo
de incorporacao, enviou um documento tecnico com con-
tribuicao sobre o Monitoramento do Horizonte Tecnologico
(MHT). O texto apresentou discordancias relacionadas
as analises de evidencias clinicas, avaliagcao economica e
impacto orcamentario. A Secretaria-Executiva da Conitec
apontou para uma retificacao, sobre o registro do me-
dicamento patisirana. Para o Plenario, as contribuicoes
recebidas nao adicionaram referencias que alterassem a
analise das evidencias cientificas e economicas apresen-
tadas no momento da recomendacao preliminar, fazendo
com que o posicionamento Inicial fosse mantido.

Recomendacao final da Conitec

A Conitec, durante a 952 reuniao ordinaria, realizada nos
dias 03 e 04 de margo de 2021, recomendou a nao Incor-
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poracao no SUS do tafamidis meglumina para tratamento
de cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do
tipo selvagem ou hereditaria, classes NYHA Il e lll, em pa-
cientes acima de 60 anos de idade. O Plenario conside-
rou que as contribuicoes recebidas durante o periodo de
consulta publica nao alteraram a analise sobre o impacto
orcamentario e as limitacoes dos estudos apresentados.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o Secretario de
Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estrategicos em
Saude do Ministerio da Salde, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela nao incorporacao no SUS do tatamidis
meglumina para tratamento de cardiomiopatia amiloide
associada a transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria,

classes NYHA Il e lll, em pacientes acima de 60 anos de
Idade.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Co-
nitec esta disponivel aqui.
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