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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — tafamidis

) Nome Apresentacéo/Forma PVH com .
N.° Registo PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
30 capsulas moles doseadas Pfizer
5424411  Vyndaqel * * o
a20mg Speciality UK

* O preco maximo de aquisicdo pelos hospitais do SNS resultou de avaliagdo farmacoecondémica efetuada pelo
INFARMED, I.P. e de um processo negocial realizado com a empresa titular de AIM, tendo por base as
circunstancias econémicas excecionais que Portugal atravessa, bem como a alta prevaléncia da patologia no pais.
Neste ambito, foi celebrado um contrato, com a empresa titular de AIM, onde foram acordados varios termos, entre
eles o preco praticado ao SNS.

Data de autorizagao de utilizag&o: 11/05/2012

Duracgao da autorizagdo de utilizagcao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfdo: Sim |Z| N&o |:|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 2.13 Sistema nervoso central - Outros medicamentos com ac¢do no Sistema Nervoso

Central
Codigo ATC: NO7XX08 TAFAMIDIS

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Vyndagel é indicado no tratamento da amiloidose associada a transtirretina em
doentes adultos com polineuropatia sintomatica de estadio 1 para retardar o compromisso neurolégico periférico.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - Todas as indicagbes aprovadas (vide sec¢éo anterior).
IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagcdo é valida - Todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagcdo

(vide seccéo anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento tem valor terapéutico acrescentado pois, apesar da eficacia modesta, vem preencher
uma lacuna terapéutica, permitindo atrasar a evolucéo da doenca.

No que concerne ao custo-efetividade e impacto orcamental associados a introducéo do medicamento,
0s respetivos valores foram considerados aceitaveis, tendo em atencéo as caracteristicas especificas
do medicamento e da patologia em causa. Deste modo, admite-se a inclusdo do medicamento para
utilizagdo em meio hospitalar, tendo sido negociadas com a empresa titular de AIM do medicamento,
algumas condi¢cdes que permitem minimizar, quer a incerteza associada a eficacia do medicamento,

quer o custo-efetividade/impacto orcamental associado a respetiva utilizagéo.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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Vyndagel é um estabilizador inovador e especifico da transtirretina.

A polineuropatia amiloidética € uma neuropatia axonal degenerativa multifacetada,
progressiva, caracterizada por compromisso sensorial, motor e autonémico. A
dissociacdo do tetramero da transtirretina em monoémeros € o passo limitante do
processo na patogénese da polineuropatia amiloidética, também conhecida como
polineuropatia amiloidética familiar (PAF-TTR). Os monémeros com conformagao
nativa sofrem desnaturacéo parcial para produzir intermediarios monoméricos com
conformacdo andomala e propriedades amiloidogénicas. Posteriormente, estas
formas intermédias agregam-se de forma inadequada em oligbmeros sollveis,
profilamentos, filamentos e fibrilhas de amiloide. O tafamidis liga-se né&o
cooperativamente aos dois locais de ligagao da tiroxina na forma tetramérica nativa
da transtirretina prevenindo a dissociagdo em mondémeros. A inibicdo da
dissociacdo do tetrdmero da transtirretina constitui o fundamento légico da
utilizacé@o de tafamidis para retardar a progresséo da doenca.

Para informacédo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

N&o existem outros medicamentos com indicacdo no tratamento desta doenca. S&o
utilizados vérios tratamentos, como a plasmaférese, a imunoadsorcdao e o
transplante hepatico. Os 2 primeiros ndo demonstraram ainda resultados
promissores relativos a sua eficacia a longo prazo.

Existe muita controvérsia sobre os fatores de risco ou de sucesso e sobre os
resultados do transplante hepético (e a consequente terapéutica preventiva da
rejeicdo de enxerto): ha melhoria dos sintomas da polineuropatia e dos sintomas
gastrointestinais (em 50% dos doentes), mas ndo ha melhoria das alteracdes
cardiacas e oculares; a sobrevivéncia aos 5 anos deve rondar os 80%, e aos 10
anos, 71% (CEA e CEMBE, 2011); e quanto menor for a gravidade do quadro
clinico e o tempo de evolucdo da doenca, maiores as probabilidades de éxito do
transplante hepatico e a melhoria da qualidade de vida.

Uma terapéutica para as geracdes futuras é o aconselhamento genético (a PAF é

de transmisséo autossémica dominante).

O principal ensaio clinico de Vyndagel € o Fx-005, um estudo de 18 meses,
controlado por placebo, em doentes com polineuropatia amiloidética com a
mutacdo V30M e maioritariamente no estadio 1 da doenca. Os objetivos primarios

do estudo foram a resposta ao tratamento aos 18 meses, indicada por melhoria ou
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estabilizacdo da pontuacdo da Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb
(NIS-LL — uma avaliagdo neurologica dos membros inferiores realizada por um
médico), e a alteracdo da pontuacgdo base dos 0 aos 18 meses na Norfolk Quality
of Life score medida através da escala Diabetic Neuropathy (Norfolk QOL-DN —
avaliacdo da qualidade de vida total [TQOL] reportada pelo doente). Foram
selecionados 162 doentes, mas apenas 125 serviram para a analise Intention to
treat (ITT). Dos 125 doentes, 26 (13 em cada braco do estudo), por estarem em
lista de espera para transplante hepatico, acabaram por fazé-lo no decurso do
estudo. Por este motivo, os resultados dos indicadores primarios ndo foram
significativamente diferentes em relacdo ao placebo. Retirando os doentes
transplantados e considerando apenas a populacédo para avaliagdo da eficacia, ja
houve diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos, embora marginal:
a diferenca entre os respondedores na NIS-LL foi de 21,9% (grupo tafamidis:
60,0%; grupo placebo 38,1%; p=0,041).

Dos 91 doentes que completaram o periodo de 18 meses de tratamento, 86
participaram num estudo de extensdo aberto (FX-006), no qual todos foram
tratados com tafamidis por um periodo adicional de 12 meses. Verificou-se que
houve um ligeiro e lento agravamento da doenca apesar do tratamento com
tafamidis, ficando por esclarecer se tafamidis apenas atrasa a necessidade de
efetuar o transplante. Sao necessarios estudos a longo prazo.

Em concluséo, o medicamento tem valor terapéutico acrescentado pois, apesar da
eficacia modesta, vem preencher uma lacuna terapéutica, permitindo atrasar a

evolucdo da doencga em pelo menos 1/5 dos doentes tratados.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econdmica
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Tafamidis (20 mg/dia) + terapéutica convencional (sintomatica) versus terapéutica
convencional (sintomatica). O transplante hepatico foi considerado, consoante a

progressdo da doenca em cada um dos bracos.
Analise de custo-efetividade

Tendo em consideragdo os pressupostos assumidos no modelo do cenério base, a
utilizacéo de tafamidis, apés as correcfes solicitadas pelo INFARMED, I.P., provou
estar associada a um custo incremental por ano de vida ganho superior ao
habitualmente aceitavel neste tipo de andlises. No entanto, foi avaliada a
especificidade do medicamento e da patologia em causa, tendo sido aceite uma
disponibilidade a pagar pelo medicamento que tem em conta 0s seguintes fatores:

e Trata-se de um medicamento 6rfao, com uma prevaléncia mundial de 1,1 por
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100.000 pessoas, e superior a 2 por 100.000 pessoas em Portugal;

e Trata-se de um medicamento para uma doenca cuja maior parte dos casos
ocorre em Portugal, com grande impacto social;

e Trata-se de uma doenca com um elevado impacto, ndo s6 pelo prognostico
invariavelmente fatal, como pela marcada morbilidade, numa populacdo de doentes
maioritariamente jovens adultos. A morbilidade decorrente da progressdo da
doenca e sua sintomatologia originam uma significativa diminui¢cdo da qualidade de
vida destes doentes e da sua dependéncia fisica;

e Trata-se de uma doenca cujo tratamento de eleicdo passa inevitavelmente
pelo transplante hepatico;

e A sobrevivéncia destes doentes depende da progressdo da doenca, sendo a
sobrevivéncia média em Portugal de cerca de 10 a 11 anos apoés inicio dos
sintomas;

e Este medicamento possui alguma eficacia no atraso da progressao da doenca.
Em face do acima exposto, foi autorizada a inclusdo do medicamento para
utilizacdo em meio hospitalar, tendo sido negociadas com a empresa titular de AIM
do medicamento, algumas condi¢cbes que permitem minimizar, quer a incerteza
associada a eficacia do medicamento, quer o custo-efetividade/impacto orcamental

associado a respetiva utilizacéo.
4. OBSERVACOES
N/A
5. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e no art. 5.°, do Decreto-Lei

n.° 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacéo atual.

Da negociacdo mencionada no ponto anterior resultou o entendimento sobre a celebracdo de um

contrato, que estipula as seguintes condicdes:

e Um preco maximo (PVH sem IVA) de aquisicdo pelos hospitais do SNS, preco maximo este
correspondente a um racio de custo-efetividade incremental considerado aceitavel, face a
especificidade do medicamento e da patologia em causa, assim como aos fatores mencionados no

ponto 3 deste relatério.

¢ Limite maximo de encargos a suportar pelo Servigco Nacional de Saude (SNS), com base no preco

acima referido e numa populacdo acordada de doentes elegiveis para tratamento e respetivo
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reembolso ao SNS, caso sejam ultrapassados os limites maximos de encargos anuais, nos termos

previstos no contrato.

A apresentacdo de evidéncia cientifica futura, de forma a minimizar incerteza associada a

eficacia/efetividade e custo-efetividade do medicamento.
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