Nota Técnica 65781

Data de conclusao: 22/02/2022 17:54:33

Paciente

Idade: 85 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 65781

CID: E85.1 - Amiloidose heredofamiliar neuropatica

Diagnéstico: Insuficiéncia cardiaca congestiva, Amiloidose heredofamiliar neuropéatica,
Amiloidose heredofamiliar nao especificada

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: TAFAMIDIS MEGLUMINA
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Via de administracao: VO

Posologia: tafamidis 20 mg uso continuo. Tomar 4 comprimidos via oral por dia.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TAFAMIDIS MEGLUMINA

Descrever as op¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: o transplante cardiaco
combinado com o de figado € uma opg¢do apenas em alguns casos da forma variante
hereditaria. No entanto, o transplante cardiaco ndo é uma opc¢ao viavel para a maioria dos
pacientes devido a escassez de 6rgdos de doadores, a idade avancada da maioria dos
individuos afetados, dentre outros fatores (4). Também estdo disponiveis diversos outros
tratamentos para a insuficiéncia cardiaca, ndo direcionados especificamente para a amiloidose

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TAFAMIDIS MEGLUMINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 78.008,42

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: TAFAMIDIS MEGLUMINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TAFAMIDIS MEGLUMINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tafamidis € um estabilizador
seletivo de transtirretina. Esse medicamento se liga aos dois sitios de ligagéo da tiroxina na
forma tetramera nativa de TTR, o que previne a dissociagcdo em mondmeros, que é a etapa
limitante da velocidade no processo amiloidogénico (6).

A avaliacdo da eficacia do tafamidis meglumina foi realizada em pacientes entre 18 e 90
anos com cardiomiopatia amiloide associada a TTR em um ensaio clinico fase 3, randomizado,
duplo-cego, comparado com placebo. Foram randomizados 441 pacientes para receberem 80
mg/dia de tafamidis meglumina, 20 mg/dia do medicamento ou placebo uma vez ao dia, na
proporcdo de 2:1:2, por 30 meses. Os desfechos primarios avaliados foram mortalidade por
todas as causas e frequéncia de hospitalizagdes relacionadas a doencas cardiovasculares. O
desenho do estudo e a analise estatistica foram realizadas pelo patrocinador do estudo, que se
trata do fabricante do medicamento. Apds o periodo analisado, a mortalidade por todas as
causas foi menor no pool de pessoas que utilizaram tafamidis meglumina do que com placebo
(OR 0,70; 1C95% 0,51 a 0,96). A taxa de hospitalizacbes relacionadas a doencas
cardiovasculares também foi menor no grupo que recebeu tafamidis (OR 0,68; IC95% 0,56 a
0,81). Os perfis de seguranca de tafamidis e placebo foram semelhantes. Em geral, os efeitos
adversos reportados durante o tratamento foram leves a moderados, sendo que a
descontinuacédo do tratamento devido aos efeitos adversos foi menos comum no grupo tratado
com tafamidis meglumina do que no grupo que recebeu placebo. Nao foi realizada analise de
subgrupo que comparasse o0 grupo que utilizou 20 mg de tafamidis do grupo que utilizou 80 mg
(7).

Posteriormente, houve publicacdo que avaliou especificamente a qualidade de vida dos
pacientes que participaram no estudo anterior, a partir de quatro instrumentos de medida, o
KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary), o EQ-5D-3L (three-level
Euroqol 5 Dimensions), o EQ VAS (EQ visual analog scale) e o PGA (patient global
assessment). O KCCQ é um questionario preenchido pelo paciente com 23 itens que avalia a
capacidade dos pacientes de realizar atividades de vida diaria, frequéncia, gravidade e impacto
dos sintomas. O EQ-5D-3L € um instrumento que avalia o estado de saude do individuo, em
cinco dimensdes a partir de trés niveis. O EQ VAS trata-se de uma avaliagéo a partir de uma
escala visual analbégica da qualidade de vida, enquanto que o PGA avalia a percepcao do
paciente em relacdo a sua insuficiéncia cardiaca. Os pacientes foram avaliados nos tempos 6,
12, 18, 24 e 30 meses (ou no momento da descontinuacdo). Houve reducdo da carga da
doenca em todos os dominios do KCCQ no grupo que utilizou o tafamidis (OR 12,41; IC95%
8,58 a 16,24). Tais achados também foram semelhantes nos demais instrumentos de avaliagdo
da qualidade de vida. Houve maior reducéo no declinio da carga da doenga nos meses 18 a 30
de seguimento, a depender do questionario empregado. Na avaliagdo global da doenca (PGA)
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realizada no més 30, 42,3% dos pacientes que utilizaram tafamidis relataram melhora em
comparacdo ao inicio do estudo, enquanto no grupo placebo foi de 23,8%. Na andlise de
subgrupo ao comparar as diferentes doses com o placebo, foi encontrado um pequeno
beneficio na reducédo da hospitalizagcdo por problemas cardiovasculares e uma pequena
reducao na mortalidade (valor limitrofe ao ndo beneficio) no grupo que utilizou a dose de 80 mg
enquanto que no grupo que recebeu 20 mg, também houve reducdo na hospitalizacdo mas nao
na mortalidade por todas as causas. O estudo ndo comparou diretamente os subgrupos que
utilizaram 20 mg ou 80 mg de tafamidis (8).

N&o foram encontrados outros ensaios clinicos randomizados com grupo comparador para
avaliacéao do tafamidis meglumina para o agravo em questao e que comparasse a eficacia das
distintas doses.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo da mortalidade, diminuicao da
frequéncia de hospitalizacdo e melhora na qualidade de vida em comparagéo com o placebo,
na analise conjunto dos grupos de 20 mg e 80 mg/dia.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TAFAMIDIS MEGLUMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha apenas um ensaio clinico randomizado que avaliou a eficacia do tafamidis
meglumina para cardiomiopatia amiloide associada a TTR. Esse estudo, apesar de indicar
reducao da mortalidade e diminuicdo da taxa de internacao hospitalar por problemas cardiacos,
obteve esse resultado na na comparacao de placebo a analise conjunta do grupo de pessoas
que utilizaram a dose de 20 mg e a dose de 80 mg.

Adicionalmente, o uso especifico de Tafamidis 80 mg/dia no tratamento de cardiomiopatia
amiloide associada a TTR foi avaliada pela CONITEC, que considerou que embora a demanda
envolva proposta de tratamento para uma condigdo clinica rara, o pre¢co proposto para
incorporacao da tecnologia apresentado pelo demandante é muito elevado e nao € justificado
pelas evidéncias cientificas apresentadas (4).

Finalmente, cabe constar que também agéncias internacionais de paises de maior renda que o
Brasil ndo recomendaram a incorporagao do farmaco para essa condigcdo ou somente o fizeram
com recomendacao de redugcao de preco, corroborando a avaliacdo da CONITEC de que a
intervencéo possui perfil de custo efetividade desfavoravel. O alto impacto orgcamentario da
medicacao, mesmo em decisdo isolada, pode acarretar prejuizo indireto a populacao assistida
pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Segundo laudo médico, o paciente tem diagnéstico de amiloidose senil
por transtirretina, com acometimento cardiovascular comprovado por ressonanica magnética e
cintilogriafia miocardica, e com presenca de neuropatia periférica. Pleiteia uso de Tafamidis na
dosagem de 80 mg/dia.

Amiloidose € o termo geral usado para se referir a deposicao de tecido extracelular de fibrilas
compostas por subunidades de baixo peso molecular de uma variedade de proteinas, muitas
das quais circulam como constituintes do plasma. Esses depdsitos podem resultar em uma
ampla gama de manifestacdes clinicas, dependendo do tipo, localizacdo e quantidade de
deposicao (1). Existem diferentes tipos de amiloidoses, entre elas as amiloidoses hereditarias
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutacdo, tais como a transtirretina (TTR).
Mutacdes ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranga autossémica dominante. As
diferentes mutagbes geram diferentes idades de inicio e diferentes apresentagdes clinicas,
permitindo para a maioria das mutagdes ja descritas uma boa correlagcao gendtipo-fenétipo (2).
As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos principais: a
polineuropatia amiloidética familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloidética familiar (CAF-
TTR). No caso do CAF-TTR, ocorre deposicao de fibrilas amiléides no espacgo extracelular do
coracédo, causando altera¢des na conducéo cardiaca de forma precoce, bloqueios de conducgao
e arritmias, necessidade de implante de marca-passo, e mais tardiamente cardiopatia e
disfuncéo por infiltragdo miocardica de amildide (2,3). A cardiomiopatia amiloide associada a
TTR, pode se manifestar como dois gendtipos: hereditaria ou selvagem (adquirida ou senil).
Nos dois casos, a proteina amiléide pode infiltrar qualquer uma ou todas as estruturas
cardiovasculares, incluindo o sistema de conducdo, o miocardio atrial e ventricular, tecido
valvar e as artérias e coronarias. Os sintomas geralmente incluem insuficiéncia cardiaca,
dispneia ao esforgo, retencéo de liquidos e hipotensao (4).

Pagina 6 de 6


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=32078382
http://www.tcpdf.org

