NOTA TECNICA N2 557/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: || R
1.2. Origem: 122 Vara Civel Federal de S3ao Paulo

1.3. Processo n? 5008487-76.2023.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 05/02/2024

1.5. Data da Resposta: 21/02/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 15/091934 — 89 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenca: Amiloidose Cardiaca — CID10 E85

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

VENDAQEL 80MG

4.2. Principio Ativo: Tafamidis

4.3. Registro na ANVISA: Sim

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Sim

4.5. Descrever as opgGes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Nao ha disponiveis
tratamentos voltados para o tratamento etioldgico da doenca, e sim ao manejo de suas
complicagGes cardiacas, que sejam medicamentos, reabilitacdo e transplante cardiaco.
4.6. Recomendacdes da CONITEC: Os membros do plenario presentes na 1132 reunido
ordindria, realizada no dia 06 de outubro de 2022, deliberaram por unanimidade que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacao de Tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classes
NYHA 1l e lll acima de 60 anos de idade no SUS. Os membros do plenario concordaram
que, embora a demanda envolva proposta de tratamento para uma condicao clinica rara,
com boa evidéncia, deve ser considerada a razdo de custo-efetividade e o impacto
orcamentario da tecnologia, visto as incertezas relacionadas a populacao elegivel. Apds
a consulta publica, o Plenario da Conitec, em sua 1152 Reunido Ordinaria, no dia 01 de
dezembro de 2022, deliberou por unanimidade, recomendar a ndo incorporag¢do do
tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide
associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classes NYHA 1l e Il acima de 60
anos de idade no SUS. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 792/2022.

5. Discussdo e Conclusao




5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

As amiloidoses sdao um grupo de doencas raras causadas pelo depdsito de proteinas que
sofreram uma ma formacgdo, chamadas amiloides, nos drgdos e tecidos. O acumulo
dessas proteinas ocasiona a criagdo de fibras que podem impedir o funcionamento dos
orgaos.

Varias proteinas ja foram identificadas como sendo capazes de causar amiloidose, dentre
elas estd a transtirretina (TTR), uma proteina de transporte produzida principalmente no
figado. Mutagbes 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 quando as proteinas amiloides se
acumulam no coragdo. Essas proteinas podem se infiltrar e causar danos em todas as
estruturas do coragdo. Os sintomas da cardiomiopatia amiloide geralmente incluem
insuficiéncia cardiaca, falta de ar relacionada ao esforco fisico, edema e baixa pressao
arterial.

A condicdo pode se manifestar a partir de duas origens, de forma hereditaria (quando
existe uma predisposi¢cdo genética) ou de forma selvagem (quando é adquirida com a
idade, por exemplo). A do tipo hereditaria ocorre de forma semelhante entre homens e
mulheres e ocorre com mais frequéncia em pessoas entre 50 e 60 anos.

Atualmente, no ambito do SUS, ndo existem Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para cardiomiopatia amiloide. Na pratica clinica, o tratamento envolve a
avaliacdo do paciente para transplante de figado, podendo também ser realizado em
conjunto ao transplante do coracdo. O transplante de figado é indicado, pois a proteina
gue origina a doenca é produzida nesse drgdo. Assim, espera-se que, com a remocao do
orgdo, consiga se evitar que mais proteinas amiloides se acumulem no coracao,
reduzindo o ritmo da doenga. O transplante deve ser realizado no estdagio inicial da
doenca, ja que ndo é uma medida curativa, mas sim preventiva.

Entretanto, nem sempre os transplantes sao bem-sucedidos, pois existem mutagbes da
proteina amiloide que podem progredir para o coracdo mesmo apds o transplante de
figado, a depender do avanco da doenca e do tipo de mutacdo da proteina.

O transplante de figado em conjunto com o transplante de coragdo é uma opc¢do apenas
para alguns casos do tipo hereditario da cardiomiopatia amiloide. No entanto, esse
transplante ndo é uma alternativa viavel para a maioria dos pacientes devido a escassez
de orgdos de doadores, a idade avancada da maioria dos individuos afetados, dentre
outros fatores.

Com o surgimento de medicamentos que podem estabilizar a proteina amiloide, o
transplante de figado diminuiu drasticamente. O tafamidis meglumina apresenta
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e atualmente, a dosagem de
20 mg, é indicada para o tratamento de amiloidose, associada a proteina amiloide
produzida no figado, em pacientes adultos com polineuropatia sintomatica (amiloidoses
gue ocorrem em outros 0rgaos, que ndo o coragao), em estagio inicial ou intermediario.
A dosagem de 80 mg (ministrada em 4 capsulas de 20 mg) é indicada para o tratamento
de amiloidose, associada a proteina amiloide produzida no figado, em pacientes adultos
com cardiomiopatia de tipo selvagem ou hereditaria. A funcdo do medicamento é



estabilizar a formacdo das proteinas do tipo amiloide geradas no figado, reduzindo o
ritmo de progressao da doenca.

Os estudos fizeram uma comparacdo entre o tratamento de pacientes adultos com
cardiomiopatia amiloide, do tipo hereditario e selvagem, com placebo e com o tafamidis
meglumina. Dentre os resultados, é possivel observar uma superioridade do
medicamento na redu¢do da mortalidade e das hospitalizagcdes por causas relacionadas
a problemas com o coracao, ao longo de 30 meses de acompanhamento, em relagdo ao
placebo. A seguranca na utilizacdo do tafamidis meglumina foi semelhante a do placebo,
no entanto, o medicamento apresentou uma menor taxa de descontinua¢do em seu uso.
Todos os pacientes presentes no estudo que fizeram uso do medicamento apresentaram
um ou mais eventos adversos, como insuficiéncia cardiaca, falta de ar e inchaco.

A analise dos custos do medicamento em rela¢do 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 RS 931.918,37. Além disso, existe também um aumento em anos de vida
ganhos (AVG), a partir de um custo de RS 760.018,87, considerando 25 anos de sobrevida
do paciente apés intervencao com o medicamento. A analise do impacto orcamentario
(AlO) da incorporagao do tafamidis meglumina no SUS foi realizada para um periodo de
5 anos. Devido a falta de dados precisos sobre prevaléncia da doenca no mundo e no
Brasil, a populacdo elegivel ao tratamento com tafamidis meglumina foi determinada
empregando-se dados da literatura, a partir da estimativa populacional. Como resultado
da analise, uma futura incorporacdo do tafamidis meglumina geraria um impacto
orcamentdario de RS 31,4 milhdes em seu primeiro ano, sendo acumulado um total de
aproximadamente R$1,46 bilhdo, ao final de 5 anos. No monitoramento de novas
tecnologias que podem surgir, num futuro préximo, para o tratamento da cardiomiopatia
amiloide hereditaria ou selvagem, em pacientes acima de 60 anos, foi encontrado um
medicamento que também age estabilizando a proteina amiloide produzida no figado, o
acoramidis.

Esse tema foi discutido durante a 932 reunido ordinaria da Comissao, realizada nos dias
8 e 9 de dezembro de 2020. Na ocasiao, o Plenario considerou que, embora a demanda
envolva a proposta de tratamento para uma condicdo clinica rara, o pre¢o sugerido para
incorporacao da tecnologia apresentado pelo demandante é muito elevado.

Além disso, apesar das evidéncias dos estudos apresentarem boa qualidade e baixo risco
de viés, ainda existem limitagdes no nimero de individuos que participaram dos estudos,
gerando imprecisdes (Brasil, 2021).

No ensaio clinico com maior numero de pacientes (n= 441), a diferenca na mortalidade
por todas as causas e na frequéncia de hospitalizacbes relacionadas a doencas
cardiovasculares favoreceu o tafamidis em relagdo ao placebo, exceto em pacientes com
doenca classe Il da NYHA no inicio do estudo, entre os quais as taxas de hospitalizacGes
relacionadas a doencas cardiovasculares foram maiores entre os pacientes que
receberam tafamidis do que entre os que receberam placebo (Maurer, 2018).

O uso de tafamidis meglumina é recomendado pela CONITEC para o tratamento da
amiloidose associada a TTR em pacientes adultos com PAF sintomatica em estagio inicial
(estagio 1) e ndo submetidos a transplante hepatico por amiloidose associada a TTR.
Apresenta um satisfatério perfil de seguranca, além de ser eficaz na estabilizacao da TTR



e reducdo da progressao da doenca. Para esta populagao, o uso de tafamidis meglumina
também é associado a uma melhora ou manutencao do status nutricional.

O Tafamidis age estabilizando a TTR anormal (mutada), portanto, evitando que se
formem os depositos de fibras amildides e diminuindo assim a progressdo da doenca,
sendo o unico disponivel pelo SUS desde 2019.

A questdo que se coloca para a elaboragdo desta nota técnica é referente a dose prescrita
de tafamidis, pois o paciente esta em uso de 20mg ao dia que é a dose disponivel no SUS
e ademanda é por 80mg ao dia, conforme prescricdao médica anexada. Em ensaio clinico
que comparou placebo e tafamidis 20 e 80mg (Damy, 2021), a mortalidade por todas as
causas versus placebo foi reduzida com tafamidis 80mg [modelo de riscos de Cox
(intervalo de confianga de 95%)): 0,690 (0,487-0,979), P =0,0378] e 20mg [0,715 (0,450-
1,137), P = 0,1564]. A alteracdo média (erro padrao) no peptideo natriurético tipo B N-
terminal desde a linha de base até o Més 30 foi de -1170,51 (587,31) (P = 0,0468) com
tafamidis 80 vs. 20 mg. No ATTR-ACT combinado com o LTE houve um beneficio de
sobrevida significativamente maior com tafamidis 80 vs. 20 mg [0,700 (0,501-0,979), P =
0,0374]. A incidéncia de eventos adversos em ambas as doses de tafamidis foi
comparavel ao placebo.

Na conclusdo deste estudo, tafamidis, tanto 80 quanto 20 mg, reduziu efetivamente a
mortalidade e hospitalizacbes relacionadas a doencas cardiovasculares em pacientes
com ATTR-CM. Os dados de sobrevivéncia a longo prazo e a falta de preocupacbes de
seguranca relacionadas a dose apdiam o tafamidis 80 mg como a dose ideal.

A CONITEC avaliou a incorporacgdo de tafamidis para pessoas acima de 60 anos com
insuficiéncia cardiaca por amiloidose, com a seguinte sintese das evidéncias (Brasil,
2022): Foram incluidos dois estudos, um randomizado de fase lll e um estudo aberto de
fase Il. O grupo de pacientes tratados com o medicamento mostrou superioridade na
reducdo da mortalidade por todas as causas e hospitalizacbes por causas
cardiovasculares ao longo de 30 meses de acompanhamento em relagdo ao grupo
placebo. Também foi observada redugao do nimero de hospitalizagdes em pacientes
com classe funcional NYHA | ou Il e redugdo do declinio da capacidade funcional 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 descontinuacdo. A analise de custo-efetividade foi
apresentada na perspectiva do SUS, empregando-se um modelo de estados transicionais
do tipo cadeias de Markov para acompanhar os pacientes com CM-TTR nas classes
funcionas Il ou lll, considerando-se a transicdo por diferentes estados de saude.
Tafamidis meglumina resultou em ganhos em anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG) a partir de custo incremental de RS 473.457,61 e RS
369.124,83, respectivamente, por paciente, em um horizonte temporal lifetime de 25
anos.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Redug¢do da mortalidade cardiovascular e das hospitalizagdes relacionadas ao coragado
(Damy, 2021)



5.3. Parecer
() Favoravel
( x) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Existem evidéncias advindas de pesquisa clinica que mostram o beneficio individual do
uso da medicacdo, porém, a CONITEC avaliou a incorporacdo do medicamento em
dezembro de 2022 e optou por sua ndo incorporagdo por auséncia de demonstragao de
custo-efetividade e que a incorporacdo da tecnologia teria impacto orcamentario
insustentavel ao SUS.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de fungdo

(x ) NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:
Up to date

5.6. Qutras Informacdes:

Consideragées NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n3o é divulgada por
motivo de preservacdo do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



