Nota Técnica 159514

Data de conclusao: 25/08/2023 16:56:14

Paciente

Idade: 9 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Carlos Barbosa/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 159514

CID: E84.0 - Fibrose cistica com manifestagdes pulmonares
Diagnéstico: Fibrose cistica
Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico e exames

complementares (exame molecular, provas de fungdo pulmonar, exames radioldgicos e
exames laboratoriais), documentos do prontuario médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR

Via de administracao: vio oral
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Posologia: Elexacaftor 50 mg + tezacaftor 25 mg + ivacaftor 37,5 mg e ivacaftor 75 mg uso
continuo

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: os medicamentos
disponiveis no SUS para tratamento da FC s&o a alfadornase, o ivacaftor, a pancreatina e a
tobramicina. Além disso, estao disponiveis tratamentos ndo medicamentosos.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ivacaftor € um potenciador da
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator), age melhorando e intensificando o
transporte de cloreto, o que tornaria as secrecbes menos espessas, aliviando os sintomas da
doenca. Ja o tezacaftor e o elexacaftor sdo corretores, que melhoram a estabilidade da CFTR,
resultando em maior processamento e trafego de proteinas maduras para a superficie celular,
corrigindo as anormalidades resultantes das mutacdes do gene F508del (12).

Foram encontrados ensaios clinicos de fase 3 que avaliaram o uso da terapia tripla (ivacaftor,
tezacaftor e elexacaftor) no tratamento da FC, em especial, naqueles pacientes com 12 anos
ou mais que apresentam mutacédo no gene F508del e manifestacdes pulmonares, com VEF1
entre 40 e 90% do previsto, sendo o ultimo uma extensdo dos dois primeiros, ainda em
andamento, mas com resultados de uma analise interina publicados (13,14,15,16). Todos eles
foram financiados pelo laboratério farmacéutico que comercializa a tecnologia em andlise.
Além disso, ha uma revisao sistematica com metanalise que sera descrita a seguir, realizada
pelo grupo Cochrane, que classificou como evidéncia de qualidade moderada aquela que
avalia a mudanca na qualidade de vida e nos escores respiratérios dos pacientes comparando
0 uso da terapia tripla com placebo e terapia dupla (tezacaftor associado a ivacaftor) (17). A
mudanca na qualidade de vida foi avaliada pelo Cystic Fibrosis Questionnaire—Revised (CFQ-
R), cujo escore varia entre 0 e 100, sendo considerada como clinicamente significante
diferencas a partir de 4 pontos. Quanto mais préximo a 100 melhor a qualidade de vida do
entrevistado. Quando comparado este escore ao inicio do tratamento e 24 semanas apo0s,
considerando a terapia tripla versus placebo, encontrou-se uma diferenca média de 20,2
pontos (variando entre 16,2 e 24,2 considerando intervalo de confianca de 95% - IC95%) e,
quando considerada terapia tripla versus terapia dupla, as 4 semanas ap6s o inicio do
tratamento, a diferenca média observada foi de 17,4 pontos (IC95% 11,9 a 22,9). Ao avaliar-se
a diferenca média absoluta no VEF1, observou-se variagcao de 14,3% em relagao ao previsto
(1C95% 12,7 a 15,8) em comparagdo com o placebo as 24 semanas e de 10,0% do previsto
(1C95% 7,5 a 12,5) quando comparado com a terapia dupla as 4 semanas.

Cabe instar que a analise dos parametros ventilatorios, sem que seja considerada a condi¢ao
clinica da paciente, pode nao ser suficiente para a avaliacdo da progresséo ou perda da fungao
pulmonar, uma vez que alteracbes de VEF1 para um mesmo individuo podem ser consideradas
normais se tiverem amplitude de até 12%, quando considerado curto prazo (semanas), ou até
15% se considerado cenério de longo prazo (meses ou ano) (18).

Quanto ao impacto do uso da terapia tripla na taxa anual de exacerbacdes agudas, desfecho
secundario investigado por apenas um dos estudos (13), observou-se queda substancial
destes eventos as 24 semanas de tratamento, quando estimou-se uma razao de riscos (do
inglés hazard ratio, ou HR) de 0,37 (IC95% 0,25 a 0,55; P<0,001) ao comparar com 0 grupo
que recebeu placebo; em outras palavras, o risco de exacerbacbes agudas no grupo que
recebeu o tratamento foi 63% inferior ao risco destes mesmo eventos na populagcdo que
recebeu placebo (admitindo uma variacao entre 45 e 75%). Aos 170 dias de seguimento, pouco
mais de 15% dos participantes tratados com a terapia tripla tinham experimentado alguma
exacerbacao, enquanto aproximadamente 35% daqueles em uso de placebo ja haviam tido
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algum evento. Se consideradas apenas as exacerbacbes que levaram o0s pacientes a
internacao hospitalar, no mesmo periodo, o HR foi estimado em 0,29 (IC95% 0,14 a 0,61) e,
para exacerbacdes que levaram a hospitalizacdo e ao uso de antibioticoterapia intravenosa
esta razdo foi estimada em 0,22 (IC95% 0,11 a 0,43). Contudo, € importante notar que a taxa
absoluta de exacerbacgdes por paciente/ano foi de 0,98 no grupo placebo e 0,37 no grupo
tratado. Os autores relatam pouca ou nenhuma diferenga no nimero ou gravidade dos eventos
adversos quando comparada a terapia tripla com placebo e terapia dupla (evidéncia de
qualidade moderada). Os eventos adversos mais comuns foram exacerbacédo cutanea,
exacerbacao pulmonar infecciosa e tosse (17).

Além dos ensaios clinicos supracitados, um conjunto de outros estudos ditos observacionais
foram publicados. Um desses estudos, publicado por Burgel e colaboradores em 2021 (19),
avaliou especificamente o uso da terapia tripla em pacientes com doencga avangada: o estudo
acompanhou 245 pacientes com VEF1 < 40% (intervalo interquartil 24 a 34), e observou um
aumento absoluto médio no VEF1 de 15,1% (IC95% 13,8 a 16,4; P<0,0001). Além disso,
também foi observada redu¢do no numero de pacientes que necessitaram de oxigénio a longo
prazo, de ventilagdo n&o invasiva e de alimentacao por sonda enteral em 50%, 30% e 50%,
respectivamente (P<0,01). Ainda, os autores afirmam que o uso da terapia reduziu a
necessidade de transplante pulmonar, pois embora 16 pacientes estivessem na lista de espera
para transplante e 37 estivessem em avaliacdo para transplante no inicio do tratamento, ao
final do seguimento do estudo apenas cinco pacientes ainda estavam aguardando o
transplante. Cabe destacar que, por ndo serem estudos controlados, ou seja, ndo incluirem um
grupo comparador (grupo de pacientes com as mesmas caracteristicas clinicas do grupo
tratado, porém submetidos ao uso de placebo ou outra tecnologia), estudos observacionais sao
limitados na determinacdo de causalidade, e ndo é possivel atribuir os resultados alcangados
exclusivamente e diretamente aos farmacos em estudo. Kurk e colaboradores, em carta
comentando os resultados deste estudo (20), afirmaram que € preciso cautela nas expectativas
em relacdo a terapia, e os dados dos ECRs demonstravam que nem todos os pacientes teriam
resultados tdo marcantes quanto os descritos na coorte apresentada; seria, portanto,
fundamental que se continuasse a oferecer aos pacientes acesso precoce a discussdes sobre
transplante pulmonar e sobre cuidados paliativos.

Quanto aos efeitos adversos da terapia, destacamos revisao sistematica que incluiu 68 estudos
observacionais e objetivou a analise dos desfechos de seguranca no uso da terapia dupla e
tripla de potenciadores e corretores da CFTR (21). Destes, apenas 4 faziam referéncia a
terapia tripla, especificamente. Dentre os eventos adversos relacionados a esta terapia foram
destacados célica biliar, com ocorréncia associada a comorbidade biliar diagnosticada antes do
inicio do tratamento, dor testicular e complicacées de saude mental. Contudo, os dados séao
limitados e fazem referéncia apenas a relatos de casos e séries de casos.

Na sua recente avaliagdo, a CONITEC apresenta, enquanto consideracdes finais: “As
evidéncias de eficacia sdo baseadas em revisdo sistematica com metanalise de ensaios
clinicos randomizados que apresentam baixo risco de viés, que geram forte confianga que o
verdadeiro efeito esteja proximo do que foi estimado, para os desfechos intermediarios, e, que
foram usados para extrapolar os beneficios de desfechos duros. Estudos de mundo real
suportam os resultados observados nos ensaios clinicos e apontam para a segurancga
aceitavel, mesmo com os diversos efeitos adversos apresentados. No entanto, atencéo é
necessaria, pois as projecbes com estimativas de aumento das curvas de sobrevida séo
baseados em desfechos intermediarios o que aumenta o grau de incerteza nesses resultados
quando projetados por longo prazo, como em analises econdmicas com horizonte temporal de
toda a vida (Lifetime).” (11).

Em consulta a tabela CMED, em junho de 2023, e com os dados da prescricéo juntada ao
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processo, foi elaborada a tabela acima estimando os custos de um ano de uso.

No seu relatério, a CONITEC descreveu que o demandante (industria farmacéutica que produz
o medicamento) apresentou um modelo de custo-efetividade, que resultou em uma sobrevida
mediana incremental estimada de 6,04 anos considerando o horizonte temporal de toda a vida.
A analise também forneceu anos de vida ajustados por qualidade (QALY) incrementais de 7,1,
resultando em uma razao de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 912.013 por ano de
vida ganho e de R$ 771.132 por QALY. Devido a condi¢édo crénica e ao longo beneficio de
sobrevida, o demandante prop6s uma analise de cenario de com taxas de desconto de 5,0%
para custo e 1,5% para desfechos de salde, resultando em uma RCEI de R$ 293.551 por ano
de vida ganho e de R$ 319.423 por QALY. No entanto, estes pressupostos utilizados, no ajuste
de desconto, ndo estéo de acordo com as recomendacgdes do Ministério da Saude, além disso,
a analise de sensibilidade demonstrou que as taxas de desconto s&o os parametros do modelo
que mais podem impactar nos resultados do estudo, por tanto, recomenda-se nao considerar a
analise de cenarios proposta pelo demandante. O impacto orgcamentario apresentado pelo
demandante considerou a populacédo com FC com > 6 anos projetados a partir dos dados do
Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) de 2019 e considerou que 920 pacientes
seriam elegiveis para o uso de ELX/TEZ/IVA no primeiro ano, totalizando 1224 pacientes ao
final de 5 anos. O estudo estimou um impacto orcamentario incremental variando de R$
354-431 milhGes por ano e de 1,99 bilhdes em 5 anos, em relagcdo ao cenario de referéncia
com o tratamento padrao ou ivacaftor, sob o pressuposto de um compartilhamento de mercado
de 54% até 74% em 5 anos, sobre a prevaléncia da populagéo alvo no Brasil (11).

O National Institute for Health and Care Excellence ou NICE, do sistema de saude inglés,
suspendeu a avaliagdo de efetividade e custo-efetividade do medicamento pleiteado para o
tratamento da fibrose cistica a partir de acordo firmado com o laboratério fabricante no ano de
2020, com duracao prevista de 4 anos. Neste acordo as terapias sdo disponibilizadas aos
pacientes enquanto o sistema de saude inglés e o fabricante se comprometem a coletar dados
dos usuarios desta tecnologia para colaborar na analise de sua eficacia, efetividade e
seguranca. Apenas apoOs este processo de coleta de dados € que o 6rgédo podera tecer
recomendacgdes quanto a recomendacao definitiva da tecnologia (22).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH, 6rgao de avaliagéo de
tecnologias do sistema publico canadense, também realizou avaliacdo da terapia pleiteada.
Como conclusdes principais, o comité avaliador informou que: 1) a terapia foi associada a
melhorias significativas na funcdo pulmonar, estado nutricional, qualidade de vida e uma taxa
reduzida de exacerbacgdes pulmonares para pacientes com pelo menos 1 mutagédo F508del no
gene CFTR; 2) que o uso seria recomendado para pacientes com doenca pulmonar avangada
(ou seja, VEF1 <40%) para os quais ha uma necessidade significativa de opcdes de
tratamento, e que 0 uso nao seria recomendado em pacientes com fungcdo pulmonar normal
(VEF1> 90%) devido a evidéncias insuficientes e de baixa qualidade que ndo mostraram
beneficio do tratamento; e finalmente que 3) o preco da terapia que foi submetido ao CADTH
precisa ser reduzido em pelo menos 90% para que o tratamento seja considerado custo-efetivo
para o sistema, ou seja, para que esteja dentro do limiar de US$ 50.000 por ano de vida
ajustado pela qualidade (QALY) ganho (23).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora na qualidade de vida, reducéo
na incidéncia de exacerbacdes, e melhora do parédmetro espirométrico VEF1, em pacientes
com diagnostico de fibrose cistica com muta¢ao no gene F508del.

Pagina 5 de 10



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

Conclusao

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A fibrose cistica representa uma condicao rara, caracterizada pelo acometimento
pulmonar progressivo e, para a qual, ndo ha cura. Desta forma, o objetivo terapéutico passa a
ser o alivio sintomatico, a reducdo das complicacbes e, ainda, a diminuicdo da taxa de
progressdo da doenca; este ultimo sendo o que se pretende com o uso da tecnologia
pleiteada.Embora atualmente nenhuma terapéutica seja considerada curativa, os farmacos com
potencial modulador e corretor da CFTR representam um avancgo no tratamento desta doenca;
as evidéncias disponiveis até 0 momento sao promissoras e mostram beneficio no controle das
exacerbacdes agudas, além de melhora no parametro expiratério VEF1 e na qualidade de vida.
Contudo, restam incertezas se o beneficio observado nestes estudos se mantém em longo
prazo e, ainda, se representa aumento na sobrevida destes pacientes. Essa incerteza nos
desfechos duros de longo prazo embasou decisdao da agéncia britdnica de avaliacdo de
tecnologias (NICE), que acordou com fabricantes uma estratégia de acompanhamento dos
pacientes em uso da terapia para, apenas ap6s 4 anos de acompanhamento, decidir pela sua
incorporagao, ou nao, ao rol de medicamentos recomendados.

Adicionalmente, e principal razao para o presente parecer desfavoravel, cabem consideracoes
de custo-efetividade. O custo de um ano de tratamento esta estimado em, aproximadamente,
1,3 milhdo de reais. Esta preocupacéao esta explicita no relatério da CONITEC, que reconhece
os beneficios da tecnologia pleiteada, porém considera que a alta razdo de custo-efetividade
incremental e o impacto orgcamentario nao sao compativeis com o atual cenario de orcamento
do SUS e que, pelo custo de oportunidade, ndo é possivel viabilizar o acesso a esse
tratamento de forma sustentavel.

Assim, em vista da incerteza quanto a sustentabilidade dos beneficios apontados pelos
estudos, bem como do perfil desfavoravel de custo-efetividade, e do importante impacto
orcamentario (mesmo uma deciséo isolada como a que se aprecia), é que se justifica o parecer
desfavoravel descrito nesta nota técnica, prezando pela destinacdo adequada de recursos
publicos, sob pena de acarretar prejuizos a toda populagéo 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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conductance regulator (CFTR) gene. Available at
https://cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/SR0673%20Trikafta%20-%20CADTHY%20F

inal%20Rec%20Revised.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico informando estar em tratamento
no Centro Multidisciplinar de Tratamento de Fibrose Cistica da PUCRS. Tem diagnéstico de
fibrose cistica confirmado pelo teste do suor desde 2014 (medida de cloro no suor de 111,
referencia <30). Tem também confirmagdo genética com 2 mutagdes patogénicas, sendo uma
F508del. Vem realizando o tratamento padréo com enzimas pancredticas, vitaminas
lipossoluveis, mucolitico (alfadornase) em nebulizacéo, fisioterapia respiratoéria e azitromicina
oral. Apesar de todo tratamento, com boa adeséo, alguns marcadores de evolugcao vinham
indicando progresséo da doenca como dificuldade de ganho de peso. Estdo anexados no
processo exames complementares que corroboram estes achados: exame molecular, provas
de funcédo pulmonar, exames radioldégicos e exames laboratoriais. Neste contexto teve
indicacao de uso de terapia tripla com elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, tecnologia pleiteada
em processo.

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética rara (1), embora seja a doenca genética
autossébmica dominante mais frequente entre caucasianos (2). No Brasil, estimou-se a
incidéncia de 1 caso a cada 7.576 nascidos vivos (3). A doenca é causada por mutacado do
gene que codifica a proteina reguladora da condutancia transmembrana da fibrose Ccistica
(CFTR, do inglés, cystic fibrosis transmembrane regulator) (4). Até o0 momento, mais de mil
mutac¢des genéticas responsaveis por alteragdes no funcionamento da CFTR foram descritas.
Dessa forma, as mutagdes sdo muito raras: menos de 20 mutacgdes apresentam frequéncia
maior de 1% do total de pacientes acometidos por FC (5). A mutacdo F508del € a mais comum
entre caucasianos e aparece em dois tercos dos pacientes diagnosticados com FC (6). Defeitos
nessa proteina acarretam em uma doenca multissistémica com, mais frequentemente,
acometimento gastrointestinal e pulmonar.

Quando a FC foi inicialmente descrita, em meados de 1930, os pacientes raramente
sobreviviam a primeira infancia. Atualmente, a mediana de sobrevida é de cerca de 44 anos, no
Brasil (7). A morbimortalidade deve-se predominantemente ao acometimento pulmonar
progressivo, em que se tem infeccdes bacterianas de repeticdo associadas a inflamag¢édo com
remodelamento brénquico, acarretando doenga pulmonar obstrutiva crbénica e irreversivel (8).
As opcoes terapéuticas disponiveis buscam aliviar sintomas, reduzir complicacdes ou diminuir
a taxa de progresséo da doenga, como é o caso das novas tecnologias, a exemplo desta
pleiteada pela parte (9,10). Para 0 manejo das complicagdes pulmonares da fibrose cistica, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica (Manifestacées Pulmonares e
Insuficiéncia Pancreatica), publicado pelo Ministério da Saude, propde alivio da obstrucéo de
vias aéreas por meio de fisioterapia, medicamentos fluidificantes e broncodilatadores,
tratamento de infec¢des, supressao de inflamacéo e, por vezes, transplante pulmonar. Destaca-
se o0 uso de alfadornase a fim de melhorar ou manter a fungéo pulmonar e diminuir o risco de
exacerbacoes respiratérias e de tobramicina diante da presenca de Pseudomonas aeruginosa
em culturas de secrecao respiratéria (10). H4 ainda os moduladores do gene CFTR, utilizados
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https://www.zotero.org/google-docs/?bV0Gxy
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https://www.zotero.org/google-docs/?gDv2rL
https://www.zotero.org/google-docs/?pRVYAq
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https://www.zotero.org/google-docs/?cMxMal

para pacientes com mutacdes genéticas especificas: o ivacaftor, também recomendado pelo
PCDT ministerial, age melhorando e intensificando o transporte de cloreto, o que tornaria as
secrecOes menos espessas, aliviando os sintomas da doenca. Cabe destacar que o ivacaftor
encontra-se incorporado ao sistema publico de saude para o tratamento de pacientes com as
mutacdes G55I1D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R (10).
Ja o tezacaftor e o elexacaftor, ainda nao incorporados ao sistema publico, sdo corretores, que
melhoram a estabilidade da CFTR, resultando em maior processamento e trafego de proteinas
maduras para a superficie celular, corrigindo as anormalidades resultantes das mutacdes do
gene F508del (11).
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