MINITERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE )
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 22, DE 2 DE OUTUBRO DE 2018

Aprova 0 Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Polineuropatia
Amiloiddtica Familiar.

O SECRETARIO DE ATENGAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem pardmetros sobre a polineuropatia
amiloidédtica familiar no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacéo;

Considerando os registros de deliberacdo n° 320/2017 e n’ 353/2018 e os relatdrios de
recomendacdo n°339 - Janeiro de 2018 e no 371 - Agosto de 2018, da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC); e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Temaética
(DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Polineuropatia
Amiloidética Familiar.

Paragrafo Unico. O Protocolo, objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
polineuropatia amiloiddtica familiar, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de excluséo,
tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, disponivel no
sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2°E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da polineuropatia amiloidotica familiar.



Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
e pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta
Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA POLINEUROPATIA
AMILOIDOTICA FAMILIAR

1. INTRODUCAO

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doencas que se caracterizam pelo deposito de
substancia amiloide nos tecidos®™. As amiloidoses tm como mecanismo fisiopatolégico comum a
proteotoxicidade de moléculas precursoras aberrantes, devido a mutacdo, ou outro mecanismo, que se
desagregam em formas intermediarias, e finalmente se depositam como fibrilas de amiloide no

intersticio tecidual. Este deposito causa disfuncéo de diversos 6rgaos®?).

Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as amiloidoses hereditarias
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutagdo, tais como a transtirretina (TTR)¢24. A TTR é
uma proteina predominantemente sintetizada no figado (98%) e que tem a funcédo de ser carreadora da
tiroxina e do retinol®®. Quando a TTR sofre desestabilizacio de sua estrutura tetramérica, seja por
mutacdo, no caso das formas hereditarias, ou outro mecanismo, na forma senil, esta Ultima ligada ao
depdsito tecidual de TTR nativa, hd a consequente dissociagdo em mondmeros e deposicao tecidual sob

a forma de agregados de filamentos amiloides, sdo as amiloidoses ligadas & TTR®7).

MutacBes ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranca autossémica dominante®. As
diferentes mutacdes geram diferentes idades de inicio e diferentes apresentacGes clinicas, permitindo
para a maioria das mutacGes ja descritas uma boa correlacdo gendétipo-fenétipo. A mutacdo mais
comum € a p.Val30Met, que promove idade de inicio geralmente em média aos 30 anos de idade, com
polineuropatia marcante®®. Ja dentro do espectro de possibilidades de combinaces de lesbes
sistémicas, a mutacédo p.lle122Val leva a um inicio mais tardio, em torno dos 50 anos, com cardiopatia
predominante®1?, Entre estes dois extremos, diversas mutacdes e diferentes fendtipos combinados

sd0 encontrados(®®,

As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos principais: a
polineuropatia amiloidética familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloidotica familiar (CAF-TTR).

A presenca de um desses quadros, ou da combinagdo dos mesmos, em presenca de disautonomia, em



especial em individuos com histdria familiar autossémica dominante, levanta a suspeita clinica de uma

amiloidose por TTR®4),

Estudos epidemioldgicos no norte de Portugal encontraram uma prevaléncia de 1/1000 e uma
frequéncia de portador da mutacdo de 1/538 habitantes. Esta area de Portugal é considerada area
endémica da PAF e nela, a idade média do inicio é de 33 anos™®). Por outro lado, a idade avancada de
inicio, depois dos 55 anos de idade, foi observada na Suécia, entre outros paises‘®. Paises como Jap&o
e Suécia também sdo considerados como contendo areas endémicas de PAF41) Em estudo recente
que avaliou dados extraidos de casos publicados, observou-se que dos 532 casos Unicos identificados

distribuidos entre 30 paises, 0 Jap&o foi 0 mais frequente (18,6%)1®.

Dados epidemioldgicos ndo estdo publicados sobre a populagdo brasileira. Contudo, desde a
criacdo do Centro de Estudos em Paramiloidose Antdnio Rodrigues de Mello no HUCFF/UFRJ
(CEPARM), em 1984, na Universidade Federal do Rio de Janeiro, observou-se um aumento no nimero
de casos de PAF registrados. De acordo com os dados102 pacientes com PAF foram, entre 1991 e
2011, subsequentemente avaliados no CEPARM, e destes, 77% eram provenientes do Rio de Janeiro®,
Adicionalmente, dados referentes a populacdo brasileira inscrita no Transthyretin Amyloidosis
Outcomes Survey (THAOS) indicaram que dos 160 pacientes incluidos na analise, 91,9% apresentavam
mutagdo p.Val30Met e a mediana da idade do inicio dos sintomas foi de 32,5 anos®®. Dados similares
foram observados na casuistica da Universidade de S&o Paulo (USP)??, publicada em 2005, que
caracterizou 44 pacientes brasileiros com PAF-TTR, 26 ndo-relacionados, com mutacdo p.Val30Met.
Vinte e quatro deles foram submetidos ao transplante hepatico®. A mediana de idade destes pacientes
ao inicio dos sintomas foi de 32 anos, com idade significantemente maior no sexo feminino quando

comparado com masculino (33 versus 27 anos)@?.

Em um estudo recente de Lavigne-Moreira et al., 20182, que avaliou amostras da populagéo
brasileira com muta¢fes em TTR, observou-se que a mutacdo p.Val30Met foi identificada em 90,6%
das amostras avaliadas, enquanto sete pacientes (4,7%) apresentavam mutacGes patogénicas ndo-TTR
(p.Aps38Tyr, p.llel07Val, p.Val71Ala e p.Vall22lle) e outros sete (4,7%) eram portadores de
mutacOes ndo patogénicas (p.Gly6Ser e p.Thr119Thr).

Nervos periféricos, coracdo, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e os olhos sdo

os tecidos mais acometidos com o depdsito de substancia amiloide®.



Nos nervos periféricos, a lesdo é do tipo perda de axonios, principalmente aqueles nao
mielinizados ou com pouca mielina, portanto de pequeno calibre, explicando o quadro clinico que
progride desde uma polineuropatia de fibras finas, acometendo a percepcdo térmica precocemente e a
percepcao da dor, além de disautonomia, até uma polineuropatia sensitivo e motora completa com
fraqueza, atrofia e perda da capacidade deambulatéria numa evolugdo para 6bito em média de 10

anos4:24),

A cardiopatia também é marcante, havendo alteracbes na conducdo cardiaca precocemente,
levando a bloqueios de conducdo e arritmias, necessidade de implantacdo de marca-passo, e mais

tardiamente cardiopatia e disfunco por infiltragio miocardica de amiloide*24),

A funcdo renal é afetada mais tardiamente e a principal manifestacdo é a sindrome nefrética

com microalbumindria precoce®?.

Os sintomas digestivos constituem um dos aspectos mais relevantes e precoces da clinica da
PAF, por sua frequéncia e intensidade e pela influéncia negativa que tem no bem-estar dos pacientes.
Importantes alteracbes na motilidade gastrointestinal s&o a principal justificativa para essas
manifestacbes sendo expressdo da disautonomia neurovegetativa. Ocorrem: diarreia, constipagéo,

nausea, vomitos e sensacdo de plenitude gastrical**2+-26),

Com relacdo as manifestacdes oculares, observam-se quadros de anisocoria, resposta lenta a
luz, ou auséncia de resposta pupilar. Os depositos de amiloide podem ocorrer gerando opacidades do
cristalino e do vitreo, geralmente precoces. E frequente a queixa de olho seco por infiltragdo amiloide

das glandulas lacrimais, levando a ceratoconjuntivite(®1424.27),

Destacam-se também as perturbacdes sexuais e esfincterianas (incontinéncia gradativa dos
esfincteres urinario e fecal e impoténcia coeundi) e 0 emagrecimento, sendo o Gltimo uma caracteristica
progressiva e importante, habitualmente precoce e constante. Pode estar ligado as manifestacdes
gastrointestinais, ma-absorcao ou perdas proteicas renais e digestivas. Constitui uma das manifestaces

de pior progndstico da doenga(42526:28:29),

Adicionalmente, o estudo retrospectivo de Maia et al., 2014C%, indicou um comprometimento
clinico do sistema nervoso central em pacientes com PAF, apesar da realizacdo do transplante hepatico,
sob forma de angiopatia amiloide cerebral, e que surge com o passar do tempo, em média 15 anos apds
0 inicio da doenca. Sinais e sintomas focais do tipo stroke like, enxaqueca like, crises epiléticas focais e

hemorragias cerebrais foram citadas™.



A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento &gil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Bésica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

Cabe ressaltar que este Protocolo visa a estabelecer critérios para o uso de tafamidis meglumina
no tratamento da Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF), conforme estabelecido nos itens 4.
CRITERIOS DE INCLUSAO e 5. CRITERIOS DE EXCLUSAO, ndo englobando outras estratégias
terapéuticas direcionada aos sintomas e orgaos afetados pela amiloidose, a exce¢do do transplante
hepatico.

A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

= EB85.1 - Amiloidose heredofamiliar neuropatica

3. DIAGNOSTICO

O diagnostico da PAF-TTR pode ser consolidado a partir do quadro clinico determinado por
especialistas na area de neurologia ou cardiologia, constatacdo do depdsito amiloide, teste genético
comprovando a mutacdo em TTR e histérico familiar da doenca. Contudo, casos de sintomatologia
compativel (sem outra causa demonstrada), DNA com a presenca da mutacdo e sem historia familiar
conhecida também devem ser considerados®?*®, Portanto para o diagndstico é necessario: DNA com a

presenca de mutacdo e sintomatologia compativel 84D,
Clinico:

A ocorréncia de polineuropatia sensitivo-motora progressiva periférica e pelo menos um dos
sintomas a seguir € sugestiva de PAF-TTR: historico familiar de neuropatia, disfuncdo autondémica
precoce (por exemplo: disfuncdo erétil ou hipotensdo postural), envolvimento cardiaco (hipertrofia
cardiaca, arritmia, bloqueio atrioventricular ou cardiomiopatia), diarreia, constipacdo, episodios
alternados de constipacao e diarreia, perda de peso inexplicada, sindrome do tunel do carpo bilateral

(especialmente se também esta presente em membros da familia), anormalidades renais (por exemplo:



albumindria ou azotemia leve) ou opacidade do vitreo. Rapida progresséo da doenca e falha a resposta

ao tratamento com imunomoduladores também s&o sinais adicionais?.

Recomenda-se também a avaliacdo dos escores neuroldgicos funcionais, por meio do

polyneuropathy disability score (PND) e avaliagdo sensitivo-motora pelo NIS®43),
Laboratorial:

Para constatacdo do depdsito amiloide, recomenda-se a realizacdo da bidpsia do 6rgdo afetado,
especialmente a biopsia de glandula salivar ou tecido adiposo (biopsia de pele e partes moles), por
serem menos invasivas, ou de nervo ou reto (bidpsia de anus e canal anal), quando necessario. Todos 0s
tecidos obtidos devem ser corados com vermelho-congo e examinados ao microscopio de polarizacéo.
E importante ressaltar que resultados negativos ndo descartam a amiloidose, e que a bidpsia é altamente

recomendavel para determinacio do inicio da doenca®334,

O diagnostico da mutacao que confirma a PAF-TTR é feito por meio de testes de DNA, como o
sequenciamento completo do gene da TTR (identificacdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon
até 500 pares de bases), que devem ser utilizados no diagnéstico pré-sintomatico e sintomatico. O
diagndstico genético tem um papel de destaque e ndo representa apenas mais um teste. Deve ser usado
para deteccdo de portadores assintomaticos e para confirmacao de casos suspeitos com ou sem histéria

familiar®334),
O diagnostico pré-natal é realizado por amniocentese entre 14 e 16 semanas de gestacio®®),

Exames complementares:

Recomenda-se a realizacdo de testes como a eletromiografia com estudos de conducdo

nervosa®®,

A avaliacdo cardiaca deve incluir: eletrocardiograma, ecocardiografia transtoracica, dosagem de
troponina e em casos selecionados, ressonancia magneética de coracdo, cintilografia cardiaca com

pirofosfato (ou outro marcador especifico para a TTR) e monitoramento pelo sistema Holter*%,

Recomenda-se ainda o monitoramento da proteindria e funcdo renal (ureia, creatinina, &cido

arico, taxa de filtracdo glomerular, proteina em urina de 24 horas).

Diagnostico diferencial:




O diagnéstico diferencial se faz com outras polineuropatias que afetem predominantemente
fibras de pequeno calibre em nervos periféricos, tais como, a hanseniase e o diabetes, que sdo as mais
importantes. Na realidade, qualquer neuropatia de carater axonal cronico pode ser confundida com a

PAF, principalmente quando n&o ha histéria familiar evidente, ou quando o inicio é tardio#2432),

Uma das fontes de diagndstico incorreto mais comum para a PAF-TTR s&o as polineuropatia
desmielinizantes inflamatorias cronicas (CIDP). Apesar da CIDP serem geralmente caracterizadas por
uma neuropatia sensitivo-motora primariamente desmielinizante, uma vez que um extenso dano axonal
comprimento-dependente estd presente, caracteristicas eletrofisioldgicas de PAF-TTR podem se
assemelhar as observadas para CIDP, devido ao dano axonal as fibras nervosas de condugdo mais
rapida ou devido a desmielinizacdo secundaria. Além disso, niveis da proteina TTR no liquido
cefalorraquidiano podem estar elevadas em pacientes com PAF-TTR, embora de forma menos
acentuada do que o observado para CIDP. Em muitos casos, uma bidpsia negativa contribui para o

diagnostico errado®®).

Por fim, torna-se fundamental ainda diferenciar a forma hereditaria daquela ligada ao depdsito
de imunoglobulina de cadeia leve e doenca hematoldgica (amiloidose AL) cujo tratamento é totalmente
diferente®”). O diagnostico erréneo pode acontecer devido a ocorréncia de gamopatia monoclonal em

pacientes idosos ou imunomarcacéo falsa de depdsitos amiloides®®.

Classificacao:

Apoés o diagnostico deve ser determinado o estagio da neuropatia e a extensdo sistémica da

doenca de forma a guiar o curso de tratamento®>).

Os trés estagios de gravidade da PAF-TTR sédo classificados de acordo a incapacidade de

deambulagéo do paciente e o grau de assisténcia necessario®® (Tabela 1) .

TABELA 1 - Estagio da doenca de acordo com a gravidade dos sintomas. Adaptado de Adams,

2016,
Estagio Sintomas PND
Estagio 0 Assintomatico -

Estagio I (Estagio Inicial) Leve, ambulatorial, sintomas |. Dist(rbios sensitivos nas




limitados aos membros extremidades, contudo a
inferiores. capacidade de deambulacgéo
encontra-se preservada.

I1. Dificuldade para
deambulacéo, porém sem a
necessidade de bengala.

Estagio ] (Estagio o I11a. Necessario uma bengala ou
Intermediario) Moderado, deterioragéo muleta para deambulago.
neuropatica adicional, .
ambulatorial mas requer I11b. Necessario duas bengalas
assisténcia. ou duas muletas para

deambulacéo.

Estagio 111 (Estagio Avangado) Grave, acamado/cadeira de
rodas, com fraqueza
generalizada.

IV. Paciente confiado a cadeira
de rodas ou cama.

PND: polyneuropathy disability score.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Este Protocolo destina-se aos pacientes de ambos 0s sexos, maiores de 18 anos de idade, com
diagnostico confirmado de amiloidose associada a transtirretina em pacientes adultos com
polineuropatia sintomatica em estagio inicial (estagio 1), conforme item diagndstico deste Protocolo e,

ndo submetidos a transplante hepatico.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes previamente submetidos a transplante hepatico por
amiloidose associada a TTR, pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tafamidis meglumina ou a
qualquer outro componente da férmula, gestantes, lactentes e pacientes em estagio intermediario e

avancado da doenca (estagio Il e 111).

6. COMITE DE ESPECIALISTAS/CENTRO DE REFERENCIA

Pacientes diagnosticados com Polineuropatia Amiloiddtica Familiar elegiveis ao tratamento
com o tafamidis meglumina devem ser avaliados periodicamente em relagéo a eficacia do tratamento e
desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de Centro de Referéncia facilita o

tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o controle de efeitos adversos.




7. TRATAMENTO

O tratamento da PAF-TTR é complexo e requer medidas especificas para o controle da progressao
da amiloidogénese sistémica, além de terapia direcionada aos sintomas e Orgdos afetados pela

amiloidose®®,
7.1. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O transplante de figado tem como objetivo prevenir a formacgéo de depositos amiloides adicionais,
pela remocdo do principal sitio de producdo de qualquer TTR, mutada ou ndo. Com a substitui¢do do

figado, espera-se que ndo haja progressao da doenca®339,

Pelo fato de ndo ser uma medida terapéutica curativa das lesdes, o transplante deve ser realizado no
estagio inicial (estagio 1) da doenca, antes do aparecimento de lesdes extensas que ndo poderdo ser

revertidas com este procedimento(®24041),

As indicacdo, realizacdo e acompanhamento pos-transplante hepéatico devem-se dar conforme o

Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente®GL.
7.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COM TAFAMIDIS MEGLUMINA

O uso de tafamidis meglumina é recomendado para o tratamento da amiloidose associada a TTR
em pacientes adultos com PAF sintomatica em estagio inicial (estagio I) e ndo submetidos a transplante
hepatico por amiloidose associada & TTR“?).

Recomenda-se o tratamento com tafamidis meglumina, uma vez que este agente apresentou um
satisfatorio perfil de seguranca além de ser eficaz na estabilizacdo da TTR e reducdo da progressao da
doenca® 9. Para esta populacdo, o uso de tafamidis meglumina também é associado a uma melhora

ou manutenc&o do status nutricional “®).

Para pacientes com amiloidoses associadas a TTR com muta¢fes que ndo a p.Val30Met ou
p.Vall22lle, o uso de tafamidis meglumina também é recomendado, pois este mostrou-se bem tolerado
e eficaz na estabilizagdo da TTR, com melhora do IMC modificado e qualidade de vida dos

pacientes®?),



Os pacientes em uso de tafamidis meglumina devem ser rigorosamente acompanhados em centros
de referéncia e, caso se mostrem ndo respondedores, deverdo ser orientados ao transplante hepéatico ou
outra possibilidade terapéutica.

7.2.1.. Farmaco
- Tafamidis meglumina: capsulas de 20 mg.

7.2.2.. Esquema de administracdo

- Tafamidis meglumina: 20 mg por via oral, uma vez ao dia, ingerida com ou sem alimentos.

Nota 1: N&o sdo necessarios ajustes de dose para pacientes idosos (>65 anos), nem para

pacientes com comprometimento renal ou comprometimento hepatico leve ou moderado®®).,

Nota 2: Tafamidis meglumina ndo deve ser prescrito para a populacdo pediatrica, uma vez que
polineuropatia amiloide associada & TTR n&o é uma doenca presente nesta populac&o®“®.

Nota 3: Tafamidis meglumina ndo deve ser prescrito a gestantes e lactentes.

7.2.3. TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento com tafamidis meglumina deve ser monitorado para avaliacdo da

necessidade de outra terapia, incluindo a realizacdo de transplante de figado.
Inexistem dados disponiveis sobre o uso de tafamidis meglumina ap6s o transplante hepatico“®.

Gestantes devem descontinuar o tratamento, podendo retomar ao tratamento ap6s a gestacédo e

periodo de lactacéo.

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com comprometimento renal ou hepatico
leve ou moderado®®. Como tafamidis meglumina néo foi avaliado em pacientes com insuficiéncia

hepatica grave, ¢ recomendada precaucio®.
7.2.4. BENEFICIOS ESPERADOS

- N&o progressdo da neuropatia periférica

- Melhora do status nutricional

- Melhora da qualidade de vida



8. MONITORIZACAO
Ap0s o inicio do tratamento recomenda-se avaliacdo clinica e laboratorial em até trés meses.

Recomendam-se consultas médicas a cada 6 meses (neurologista, cardiologista, nefrologista,
nutrélogo e fisioterapeuta) e consulta anual com oftalmologista para avaliagdo e acompanhamento
periodico anual com especial atencdo a medida de pressdo ocular e avaliacdo do vitreo. Exames
laboratoriais para medir a fungdo renal, cardiaca, hepatica, ions, glicemia, eletroforese de proteinas,
lipidograma, exame de urina (EAS, creatina e proteina), eletroneuromiografia, eletrocardiograma,
holter, ecocardiograma, afericdo da pressao arterial e marcadores bioquimicos (troponina) devem ser
realizados a cada 6 meses. Deve-se assumir uma frequéncia maior para pacientes que apresentem

progressao da doenca ou qualquer outra preocupacao.

Apo6s 12 meses de tratamento, pacientes com doenca estavel devem continuar o uso de tafamidis
meglumina. Ja os pacientes que apresentarem progressao dos sintomas ou sinais devem ser avaliados

para opcdes alternativas de tratamento, como o transplante hepatico.

Sao reagdes adversas muito comuns (>1/10) durante o uso de tafamidis meglumina: infec¢do do

trata urinario, infeccdo o vaginal, diarreia e dor abdominal superior®®.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracédo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pés-tratamento. Pacientes com
Polineuropatia Amiloidética Familiar devem ser atendidos preferencialmente em servigos de atencédo
especializada em doengas raras, para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e
acompanhamento.

E necessario o estabelecimento e manutencéo dos servicos especializados ou servicos de referéncia
em doencas raras para o diagnostico e acompanhamento da doenca e para realizacdo de testes pre-
sintométicos para familiares e dispensacdo dos tratamentos recomendados. Os servicos especializados
ou de referéncia tém de estar capacitados com equipe multiprofissional que abranja neurologista com

expertise em doencas neuromusculares e eletrofisiologia, cardiologista, ecocardiografistas,



nefrologistas, oftalmologistas, gastroenterelogistas, neuropatologistas, hematologistas, geneticistas,
fisiatras, especialistas em cintilografia e outros métodos de imagem como a ressonancia magnética
(RN), nutricionistas, psicologos e psiquiatras.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra 0 medicamento preconizado neste Protocolo.

O Ministério da Saude disponibiliza o Sistema Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica
(Sistema HORUS) e recomenda a sua utilizagdo nas unidades que fazem a distribuicio, dispensacéo e
administracdo do tafamidis meglumina.

Os estados que ndo utilizam o Sistema HORUS e possuem sistema proprio de registro dever&o
manter atualizadas as informacOes referentes aos registros de estoque, distribuicdo, dispensacdo e
administracdo do medicamento tafamidis meglumina e encaminhar estas informac6es ao Ministério da
Salde via Base Nacional de Dados de Ac¢des e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Satde (BNAFAR).

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, levando-se em
consideracéo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
TAFAMIDIS

Eu,

(nome do(a) paciente ou seu responsavel), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios,
riscos, contraindicacOes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de tafamidis meglumina,
indicado no tratamento da Polineuropatia Amiloidética Familiar.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do medico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontadnea vontade em submeter-me ao referido

tratamento, assumindo a responsabilidade e 0s riscos por eventuais efeitos indesejaveis.



Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:

- posterga a progressao da neuropatia periférica;;

- melhora a condicéo nutricional.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicac@es, potenciais efeitos
adversos, riscos e precaucoes:

- medicamento classificado na gestacdo como fator de risco C (os estudos em animais revelaram
toxicidade reprodutiva, portanto ndo é recomendado seu uso durante a gravidez ou em mulheres com
potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos;

- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos componentes da
férmula;

- doentes com problemas hereditarios de intolerancia a frutose ndo devem tomar este

medicamento.

- mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um método contraceptivo eficaz
durante o tratamento com tafamidis meglumina, e durante um més apos o tratamento, devido a meia-
vida prolongada;

- o tafamidis meglumina ndo deve ser utilizado durante a amamentacdo, e os dados
farmacodindmicos e toxicol6gicos disponiveis em animais mostraram excrecdo de tafamidis
meglumina no leite; assim ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos e lactentes.

- 0s efeitos adversos em geral sdo leves e bem tolerados, sendo 0s mais comuns séo diarreia, dor

abdominal e infecgdo urinaria.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salude a fazerem uso de informacdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o0 anonimato. ( )Sim () Néo

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra 0 medicamento preconizado neste Protocolo.



APENDICE 1

BUSCA POR EVIDENCIAS DAS QUESTOES DE PESQUISA ESTRUTURADAS PARA O
PCDT

Fontes de dados

As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida pela Diretriz para
Elaboragio de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Satde®®. As buscas eletronicas foram
realizadas até junho de 2017 em todas as bases obrigatérias (The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, LILACS e CRD. Buscas adicionais foram realizadas nas bases Orphanet e NORD, em busca

de artigos e relatos de possivel interesse.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude e instituicfes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por

buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.

Vocabulario controlado de dados

Na concep¢do de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram

utilizados para cada base de dado especificamente.

As estratégias de buscas encontram-se descritas abaixo:

PUBMED
= TAFAMIDIS MEGLUMINA

((C*Amyloid Neuropathies, Familial'[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial* OR "Familial
Amyloid Neuropathies” OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid"
OR "Hereditary Neuropathic Amyloidosis” OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic® OR
"Amyloidosis, Hereditary Neuropathic® OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses” OR
"Neuropathic Amyloidoses, Hereditary” OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary” OR "Familial
Amyloid Polyneuropathies” OR "Amyloid Polyneuropathies, Familial® OR "Amyloid
Polyneuropathy, Familial” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy™ OR "Polyneuropathies, Familial
Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR "Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR
"Swiss Type Amyloid Polyneuropathy” OR "Type Il Familial Amyloid Polyneuropathy” OR
"Familial Amyloid Polyneuropathy, Type II" OR "Familial Amyloid Neuropathy, Portuguese Type"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 1" OR "Familial Portuguese Polyneuritic




Amyloidosis” OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese” OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic® OR "PolyneuriticAmyloidoses,
Portuguese™ OR "Portuguese PolyneuriticAmyloidoses” OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis”
OR "Portuguese Type Familial Amyloid Neuropathy” OR "Type | Familial Amyloid
Polyneuropathy” OR "Amyloid Neuropathy Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome™ OR
"Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid Syndromes, Neuropathic® OR "Neuropathic
Amyloid Syndromes”™ OR "Syndrome, Neuropathic Amyloid® OR "Syndromes, Neuropathic
Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR "Type VI Familial Amyloid
Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR "Jewish Type Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR "Type IV Familial
Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial
Amyloid Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type Il
Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 111" OR "lowa
Type Amyloid Polyneuropathy” OR "Amyloid Polyneuropathy, lowa Type" OR "British Type
Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR
"Appalachian Type Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Amyloidosis, Hereditary,
Transthyretin-Related” [Supplementary Concept] OR "Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-
Related” OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis” OR "Transthyretin Amyloidosis™))
AND (("tafamidis" [Supplementary Concept] OR "tafamidis meglumine” OR "FX 1006A" OR
"FX1006A" OR "FX-1006A"))

Resultados: 70 titulos.
= TRANSPLANTE DE FIGADO

("Amyloid Neuropathies, Familial’'[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial® OR "Familial
Amyloid Neuropathies™ OR "Familial Amyloid Neuropathy™ OR "Neuropathies, Familial Amyloid”
OR "Hereditary Neuropathic Amyloidosis” OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic® OR
"Amyloidosis, Hereditary Neuropathic® OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses” OR
"Neuropathic Amyloidoses, Hereditary" OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary” OR "Familial
Amyloid Polyneuropathies” OR "Amyloid Polyneuropathies, Familial® OR "Amyloid
Polyneuropathy, Familial” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Polyneuropathies, Familial
Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR "Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR
"Swiss Type Amyloid Polyneuropathy” OR "Type Il Familial Amyloid Polyneuropathy" OR
"Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 11" OR "Familial Amyloid Neuropathy, Portuguese Type"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 1" OR "Familial Portuguese Polyneuritic
Amyloidosis” OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese” OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic® OR "PolyneuriticAmyloidoses,
Portuguese™ OR "Portuguese PolyneuriticAmyloidoses” OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis"
OR "Portuguese Type Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type | Familial Amyloid
Polyneuropathy” OR "Amyloid Neuropathy Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome™ OR
"Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid Syndromes, Neuropathic® OR "Neuropathic
Amyloid Syndromes” OR "Syndrome, Neuropathic Amyloid® OR "Syndromes, Neuropathic
Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR "Type VI Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR "Jewish Type Familial
Amyloid Polyneuropathy™ OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR "Type IV Familial
Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial
Amyloid Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type Il




Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I1I" OR "lowa
Type Amyloid Polyneuropathy” OR "Amyloid Polyneuropathy, lowa Type" OR "British Type
Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR
"Appalachian Type Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Amyloidosis, Hereditary,
Transthyretin-Related” [Supplementary Concept] OR "Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-
Related" OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR "Transthyretin Amyloidosis") AND
("Liver Transplantation”[Mesh] OR "Transplantation, Liver" OR "Liver Transplantations” OR
"Transplantations, Liver" OR "Transplantation, Hepatic" OR "Grafting, Liver" OR "Graftings,
Liver OR "Liver Grafting” OR "Liver Graftings” OR "Hepatic Transplantation” OR "Hepatic
Transplantations” OR "Transplantations, Hepatic™)

Resultados: 740 titulos.
= BIOPSIA

(((""Amyloid Neuropathies, Familial"[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial" OR "Familial
Amyloid Neuropathies™ OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid"
OR "Hereditary Neuropathic Amyloidosis” OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic® OR
"Amyloidosis, Hereditary Neuropathic® OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses” OR
"Neuropathic Amyloidoses, Hereditary" OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial
Amyloid Polyneuropathies” OR "Amyloid Polyneuropathies, Familial® OR "Amyloid
Polyneuropathy, Familial” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Polyneuropathies, Familial
Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR "Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR
"Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type Il Familial Amyloid Polyneuropathy” OR
"Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 11" OR "Familial Amyloid Neuropathy, Portuguese Type"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I" OR "Familial Portuguese Polyneuritic
Amyloidosis” OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese” OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses,
Portuguese™ OR "Portuguese PolyneuriticAmyloidoses” OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis"
OR "Portuguese Type Familial Amyloid Neuropathy” OR "Type | Familial Amyloid
Polyneuropathy” OR "Amyloid Neuropathy Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR
"Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid Syndromes, Neuropathic® OR "Neuropathic
Amyloid Syndromes” OR "Syndrome, Neuropathic Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic
Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR "Type VI Familial Amyloid
Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR "Jewish Type Familial
Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR "Type IV Familial
Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial
Amyloid Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type Il
Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I1I" OR "lowa
Type Amyloid Polyneuropathy” OR "Amyloid Polyneuropathy, lowa Type" OR "British Type
Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR
"Appalachian Type Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Amyloidosis, Hereditary,
Transthyretin-Related” [Supplementary Concept] OR "Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-
Related” OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR "Transthyretin Amyloidosis™))
AND (("Congo Red"[Mesh] OR "Red Congo™) OR "Biopsy/diagnosis"[Mesh]))

Resultados: 31 titulos.
= TESTE GENETICO
((("Amyloid Neuropathies, Familial"'[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial® OR "Familial




Amyloid Neuropathies™ OR "Familial Amyloid Neuropathy™ OR "Neuropathies, Familial Amyloid"
OR "Hereditary Neuropathic Amyloidosis” OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic" OR
"Amyloidosis, Hereditary Neuropathic® OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses” OR
"Neuropathic Amyloidoses, Hereditary" OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial
Amyloid Polyneuropathies” OR "Amyloid Polyneuropathies, Familial® OR "Amyloid
Polyneuropathy, Familial” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Polyneuropathies, Familial
Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR "Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR
"Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type Il Familial Amyloid Polyneuropathy” OR
"Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 11" OR "Familial Amyloid Neuropathy, Portuguese Type"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 1" OR "Familial Portuguese Polyneuritic
Amyloidosis” OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese” OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses,
Portuguese™ OR "Portuguese PolyneuriticAmyloidoses” OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis”
OR "Portuguese Type Familial Amyloid Neuropathy OR "Type | Familial Amyloid
Polyneuropathy” OR "Amyloid Neuropathy Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR
"Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid Syndromes, Neuropathic® OR "Neuropathic
Amyloid Syndromes” OR "Syndrome, Neuropathic Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic
Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR "Type VI Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR "Jewish Type Familial
Amyloid Polyneuropathy™ OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR "Type IV Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish Type
Familial Amyloid Neuropathy” OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial
Amyloid Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type Il
Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I1I" OR "lowa
Type Amyloid Polyneuropathy” OR "Amyloid Polyneuropathy, lowa Type" OR "British Type
Amyloid Polyneuropathy” OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR
"Appalachian Type Familial Amyloid Polyneuropathy” OR "Amyloidosis, Hereditary,
Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] OR "Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-
Related” OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis” OR "Transthyretin Amyloidosis™))
AND (("DNA/diagnostic use"[Mesh]) OR ("Sequence Analysis, DNA"[Mesh] OR “Analyses, DNA
Sequence” OR “DNA Sequence Analyses” OR “Sequence Analyses, DNA” OR ‘“Analysis, DNA
Sequence” OR “DNA Sequence Analysis” OR “Sequence Determinations, DNA” OR
“Determinations, DNA Sequence” OR “Sequence Determination, DNA” OR “DNA Sequence
Determinations” OR “DNA Sequencing” OR “Sequencing, DNA” OR “Determination, DNA
Sequence” OR “DNA Sequence Determination”))

Resultados: 581 titulos.

LILACS
=  TAFAMIDIS MEGLUMINA

((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar”) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial® OR "Neuropatias Amiloides Familiares” OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND (“tafamidis")

Resultados: 0 titulos.
* TRANSPLANTE DE FIGADO

((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar”) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial® OR "Neuropatias Amiloides Familiares” OR "Neuropatias Amiloides




Familiares™)) AND ("Liver transplantation” OR "Transplante de Higado” OR "Transplante de
Figado™)

Resultados: 3 titulos.
= BIOPSIA

((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar”) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial* OR "Neuropatias Amiloides Familiares” OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND ((“Biopsy” OR “Biopsia” OR “Bidpsia”’) OR (“Congo Red” OR “Rojo Congo”
OR “Vermelho Congo™))

Resultados: 7 titulos.
» TESTE GENETICO

((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar”) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial* OR "Neuropatias Amiloides Familiares” OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND (“Sequence Analysis, DNA” OR “Anadlisis de Secuencia de ADN” OR “Anélise
de Sequéncia de DNA”)

Resultados: 0 titulos.

CRD

= TAFAMIDIS MEGLUMINA, TRANSPLANTE HEPATICO, BIOPSIA E TESTE
GENETICO

Amyloidosis, Familial
Resultados: 3 titulos.

COCHRANE
=  TAFAMIDIS MEGLUMINA

hereditary amyloidosis AND tafamidis
Resultados: 1 titulo.

= TRANSPLANTE DE FIGADO
hereditary amyloidosis AND liver transplant
Resultados: 2 titulos.

= BIOPSIA
hereditary amyloidosis AND biopsy
Resultados: 5 titulos.

= TESTE GENETICO
hereditary amyloidosis AND DNA
Resultados: 2 titulos.

ORPHANET
= TAFAMIDIS MEGLUMINA




Tafamidis
Resultado: 10 titulos.
= TRANSPLANTE DE FIGADO
Transplante hepéatico
Resultado: 0 titulos.
= BIOPSIA
Familial amyloid polyneuropathy
Resultado: 0 titulos.
Transthyretin-related familial amyloid cardiomyopathy
Resultado: 0 titulos
Familial transthyretin-related amyloidosis
Resultado: 0 titulos
= TESTE GENETICO
Familial amyloid polyneuropathy
Resultado: 0 titulos
Transthyretin-related familial amyloid cardiomyopathy
Resultado: 0 titulos
Familial transthyretin-related amyloidosis
Resultado: 0 titulos

NORD

=  TAFAMIDIS MEGLUMINA, TRANSPLANTE HEPATICO, BIOPSIA E TESTE
GENETICO

Amyloidosis

Resultado: 0 titulos.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude; NORD: National Organization for Rare Disorders.

Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para incluséo na revisao. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos
em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria

responsavel pela deciséo final.



SELECAO DAS EVIDENCIAS

Tafamidis meglumina

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:
e Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e
estudos pragmaticos;
e Envolvendo pacientes adultos, em uso de tafamidis, portadores de amiloidoses hereditarias
associadas & TTR (pacientes adultos em estagio inicial (estagio 1) e pacientes que aguardam na
fila do transplante hepéatico ou apresentam contraindicacdo ao procedimento cirdrgico);

e Comparacdo direta ou indireta com o tratamento padrdo ou placebo.

Foram excluidos os seguintes estudos:
e Registros de ensaios clinicos, avaliagcbes econémicas, revisdes narrativas, estudos de biologia
molecular ou ensaios pré-clinicos, relatos ou séries de casos;

e Estudos com pacientes pediatricos.

Transplante de figado

Foram incluidos estudos especificos para transplante de figado que atenderam as seguintes
caracteristicas:

e Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e
estudos de mundo real,

e Envolvendo pacientes portadores de amiloidoses hereditarias associadas a TTR;

e Para desfechos clinicos foram considerados apenas estudos com tamanho amostral acima de 20
pacientes e que ndo tivessem sido realizados em centros participantes do The Familial
Amyloidotic Polyneuorpathy World Transplant Registry (FAPWRT). Uma vez que o registro
engloba dados clinicos de todos os centros cadastrados, optou-se por incluir os resultados
referentes ao FAPWRT.

Biopsia
Foram incluidos estudos que avaliaram a acuracia da bidpsia de glandula salivar, gordura abdominal,
nervo e reto para o diagnéstico de amiloidoses hereditarias associadas a TTR. Biopsia renal, muscular e

cardiaca ndo foram incluidas na revisao.



Teste de DNA

Foram incluidos estudos de acurécia diagnéstica que avaliaram o sequenciamento do DNA para o

diagnostico de amiloidoses hereditarias associadas a TTR.





