Nota Técnica 59164

Data de conclusao: 17/12/2021 20:46:42

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Feminino

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: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 59164

CID: E84.0 - Fibrose cistica com manifestagdes pulmonares
Diagnéstico: Fibrose cistica com manifestagcdes pulmonares

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico, prontuérios clinicos,
resultado de exames laboratoriais e de imagem

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: trikafta

Via de administracao: VO
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Posologia: elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg e ivacaftor 75 mg. Pela manha: 2
comprimidos de elxacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg e ivacaftor 75 mg. Dose noturna (intervalo
de 12h): 1 comprimido de ivacaftor 150 mg. Uso continuo.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: trikafta

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Terapias sintomaticas
para fornecer suporte nutricional, melhorar o clearance das vias aéreas e tratar manifestacoes
clinicas da doencga, como infec¢des pulmonares (10)

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: trikafta

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 136.777,84

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: trikafta
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: trikafta

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O Ivacaftor (VX-770) € um
potenciador da CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator), age melhorando e
intensificando o transporte de cloreto, o que tornaria as secrecdées menos espessas, aliviando
os sintomas da doenca. J& 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 de classe |l,
como a DF508 em homozigose, apresentada pelo caso em tela (11,12).

Foram encontrados trés ensaios clinicos de fase Ill que avaliaram o uso da terapia tripla
(ivacaftor, tezacaftor e elexacaftor) no tratamento da fibrose cistica, em especial, naqueles
pacientes com 12 anos ou mais que apresentam mutacédo no gene DF508 e manifestacdes
pulmonares, com volume expiratorio no primeiro segundo (VEF1) entre 40 e 90% do predito,
sendo o ultimo uma extenséo dos dois primeiros, ainda em andamento, mas com resultados de
uma andlise interina publicados (13,14,15). Em sua maioria, sdo estudos financiados pelo
laborat6rio farmacéutico que comercializa a tecnologia em analise.

Os dois estudos supracitados que ja tiveram seus resultados finais publicados (13,14), e um
terceiro estudo de fase Il (16) foram avaliados em reviséo sistematica com metanalise que sera
descrita a seguir, realizada pelo grupo Cochrane, que classificou como evidéncia de qualidade
moderada aquela que avalia a mudancga na qualidade de vida e nos escores respiratérios dos
pacientes comparando o uso da terapia tripla com placebo e terapia dupla (tezacaftor
associado a ivacaftor) (17). A mudancga 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 proximo a 100 melhor a
qualidade de vida do entrevistado. Quando comparado este escore ao inicio do tratamento e 24
semanas apoés, considerando a terapia tripla versus placebo, encontrou-se uma diferenca
média de 20,2 pontos (IC95% 16,2 a 24,2) e, quando considerada terapia tripla versus terapia
dupla, as 4 semanas apds o inicio do tratamento, a diferenca média observada foi de 17,4
pontos (IC95% 11,9 a 22,9). Ao avaliar-se a mudanca média absoluta no VEF1, observou-se
variacao de 14,3% em relagédo ao previsto (IC95% 12,7 a 15,8) em comparagéo com o placebo
as 24 semanas e de 10,0% do previsto (IC95% 7,5 - 12,5) quando comparado com a terapia
dupla as 4 semanas. Os autores relatam pouca ou nenhuma diferenca no numero 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 exacerbacao
cuténea, exacerbacao pulmonar infecciosa e tosse.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora na qualidade de vida e
parémetro espirométrico volume expiratorio no primeiro segundo (VEF1) em pacientes com 12
anos ou mais e diagnéstico de fibrose cistica com mutacéo no gene DF508 e VEF1 entre 40 e
90% do predito

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao
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Tecnologia: trikafta
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A fibrose cistica representa uma condicéo rara, de importante morbimortalidade
com tratamento baseado no manejo dos sintomas. Os farmacos com potencial modulador da
CFTR representam um avango no tratamento desta doencga. Entretanto, as evidéncias
disponiveis até o momento, apesar de promissoras, sdo provenientes de estudos que
avaliaram seu uso em pacientes com reserva funcional superior aquela apresentada pelo caso
em tela, ndo permitindo sua extrapolacéo direta. Em outras palavras, ndo existe evidéncia de
que o tratamento pleiteado modifique a histéria natural da doenca em pacientes com
diagnéstico de fibrose cistica, mutacédo no gene DF508 e VEF1 abaixo de 40% do predito (o
caso em tela teve VEF1 aferido em 26% do predito). Além disso, ha duvidas se o beneficio
observado nestes estudos representa aumento na sobrevida destes pacientes e, ainda, se este
se mantém em longo prazo, sendo necessario aguardar pelos resultados do ensaio clinico de
fase Ill que encontra-se em andamento para que se tenha uma resposta.

Soma-se, a incerteza da eficacia, o custo elevado do medicamento. Juntos, resultam em uma
razdo de custo-efetividade muito superior a disposicédo de pagamento de sistemas de saude
publicos, como o SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: O caso em tela possui diagnostico de Fibrose Cistica (FC) desde os
quinze anos de idade, com variante DF508 em homozigose. Apresenta manifestacoes
pulmonares e bronquiectasias difusas. Foi submetida a lobectomia superior e média direita no
passado e mantém infeccao crénica por Pseudomonas aeruginosa e Mycobacterium abscesus.
Conforme consta nos autos, apresenta progressdo da doenca em avaliagbes espirométricas
com volume expiratério no primeiro segundo (VEF1) aferido em 26% do previsto e pressao
parcial de oxigénio (pO2) e gas carbdnico (pCO2) de 56 e 38 mmHg, respectivamente. De
acordo com o médico assistente, a paciente foi avaliada para transplante pulmonar, que nao foi
recomendado devido a infecgdo pelo Mycobacterium abscessus, condicdo em supressao que
trata desde 2016 sem sucesso na erradicacdo da micobactéria. Frente ao quadro, pleiteia
acesso a tratamento associado com elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor.

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 prote€ina reguladora da conduténcia transmembrana da fibrose cistica
(CFTR, do inglés, cystic fibrosis transmembrane regulator) (4). Até o 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 mutacdes 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, nos Estados
Unidos, mais da metade dos pacientes ultrapassa os 40 anos de idade e a mediana de
sobrevida é de cerca de 46 anos (7). A morbimortalidade deve-se predominantemente ao
acometimento pulmonar, em que se tem infeccOes bacterianas de repeticdo associadas a
inflamacéo com remodelamento brénquico, acarretando doenca pulmonar obstrutiva crénica e
irreversivel (8).

N&o existe cura para FC de forma que as opg¢des terapéuticas buscam aliviar sintomas e
reduzir complicacées (9,10). Para o manejo das complicacdes pulmonares da fibrose cistica, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica (Manifestacées Pulmonares e
Insuficiéncia Pancreatica) propde alivio da obstrucdo de vias aéreas por meio de fisioterapia,
medicamentos fluidificantes e broncodilatadores, tratamento de infec¢des, supressdo de
inflamacéo e, por vezes, transplante pulmonar. Destaca-se o uso de alfadornase a fim de
melhorar ou manter a funcéo pulmonar e diminuir o risco de exacerbacgdes respiratérias e de
tobramicina diante da presenca de Pseudomonas aeruginosa em culturas de secrecao
respiratoria (10).
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