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NOTA TECNICA N2 2831/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdao do solicitante

1.1. Solicitante: [ A N AR
1.2. Origem: 252 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3

1.3. Processo n2: 5027113-80.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 10/11/2022

1.5. Data da Resposta: 22/11/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 03/02/1997 — 25 anos
2.2 Sexo: F

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenca: Fibrose Cistica - CID E84.8

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
3.1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenca de que padece o autor? Ha quanto tempo o medicamento passou a fazer parte

da terapéutica da doenga em questao e com que resultados?

Por favor, ler a seguir.

3.2. O medicamento tem registro na Anvisa? Por ocasiao do registro do Trikafta, foram
feitas pela Anvisa exigéncias ao solicitante do registro no sentido de complementacdo de
dados sobre a seguranca e a eficicia do medicamento? Se sim, quais foram essas
exigéncias? Elas foram ou estdo sendo cumpridas pelo fabricante?

Ha registro na ANVISA que permite o seu uso e comercializacdo no territério nacional.
3.3. E sobre o registro do medicamento na agéncia norte-americana (Food and Drug
Administration - FDA), ele também se deu mediante apresenta¢ao de estudos
incompletos? Ou naquele caso, a seguranca e a eficacia foram aferidas a luz de estudos
completos?

Ha registro no FDA que permite o seu uso e comercializacdo no territério dos EUA.
3.4. Outros esclarecimentos reputados necessarios sobre o registro do medicamento no
FDA e mesmo na Anvisa.

3.5. O medicamento requerido esta incorporado ao SUS? Se negativa a resposta,
esclarecer se houve proposta de incorporacgdo (ndo acatada) ou de ndo-incorporagido?
Ndo ha parecer da CONITEC.

3.6. Ha protocolo clinico expedido pelo Ministério da Satuide para o tratamento da FC com
o medicamento demandado?

Ha PCDT sobre a doenca.
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3.7. Ha associac¢ao de dois dos medicamentos do Trikafta que tenha sido analisada pela
Conitec e recomendada a incorporacao? Houve a incorporacao? Sobre essa dupla
associa¢ao, ha PCDT?

Sim, Ivacaftor + Tezacaftor (Symdeko): registro na ANVISA e avaliacdo desfavordvel pela
CONITEC.

3.8. Ha estudos que confrontem a eficicia de uma dupla associagdo com a tripla
demandada? Quais os resultados?

Por favor, ler a seguir.

3.9. O SUS oferece alternativa de tratamento? Qual?

Ha PCDT com as opc¢Oes terapéuticas possiveis.

3.10. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante,
quais as eventuais consequéncias negativas a saude do autor em razdao do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?
Trata-se de doenca cronica degenerativa. Independentemente do tratamento utilizado,
pacientes progridem seus sintomas e evoluem ao 6bito em decorréncia de complicagdes
cronicas.

3.11. Os parametros estabelecidos pela agéncia canadense CADTH para a manutengao do
tratamento com o Trikafta sdo cumulativos ou basta a apresenta¢do de um deles para a
continuidade no uso do farmaco pelo paciente?

Por favor, ler a seguir.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento

Trikafta - Elexacaftor 100mg + Tezacaftor 50mg + Ivacaftor 75mg + Ivacaftor 150mg

4.2. Principio Ativo: TEZACAFTOR, ELEXACAFTOR, IVACAFTOR

4.3. Registro na ANVISA: 1382300050029

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: NAO

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

- lvacaftor (Kalydeco): registro na ANVISA e avaliacao favoravel CONITEC;

- lvacaftor + Lumacaftor (Orkambi): registro na ANVISA e avaliacdo desfavoravel pela
CONITECG;

- lvacaftor + Tezacaftor (Symdeko): registro na ANVISA e avaliacdo desfavordvel pela
CONITEC;

- Terapia tripla (Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor = Trikafta) Com registro ANVISA. Sem
avaliagdo CONITEC.

De acordo como Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (Portaria Conjunta n2 25, de 27
de dezembro de 2021) sdo previstos para tratamento: alfadornase, tobramicina,
pancreatina, ivacaftor e transplante. Disponivel no SUS:
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- Pancreatina — fibrose cistica com insuficiéncia pancreatica;

- Alfadornase e Tobramicina — fibrose cistica com manifestacdes pulmonares.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: NAO

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacgao genérica: TEZACAFTOR, ELEXACAFTOR, IVACAFTOR

4.7.2. Laboratdrio: VERTEX FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA

4.7.3. Marca comercial: TRIKAFTA

4.7.4. Apresentagdo: (100 + 50 + 75) MG COM REV + 150 MG COM REV CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE TRANS X 56 + 28

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 125.734,37

4.7.6. Prego maximo de venda ao Consumidor: RS 167.356,63

4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia novembro de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos
4.9. Recomendac¢des da CONITEC: Nao avaliado.

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
A fibrose cistica é uma doenca causada por mutacdes genéticas que levam a producao, por
alguns 6rgdos, de secrecdes mais espessas do que deveriam ser. O principal érgao
acometido é o pulmdo. A producdo de muco espesso aumenta o risco de infeccdes
bacterianas de repeticdo e destruicdo do parénquima pulmonar.
O tratamento da doenca é baseado no uso de terapias inalatdrias que objetivam fluidificar
0 muco, além de tratamento das infec¢gdes pulmonares. O acometimento de outros érgaos,
como o pancreas, pode levar a outras terapias, como reposicdo de enzimas pancredticas.
Na ultima década, houve o surgimento de medicacdes novas, chamadas de moduladoras
da proteina CFTR (envolvida no mecanismo basico da doenca). Existem quatro destas
medica¢bes até o momento: Kalydeco, Symdeko, Orkambi e Trikafta. Cada uma delas tem
uma indicacao especifica, guiada principalmente pela mutag¢ao genética carregada pela
pessoa doente.
Trikafta é um medicamento que representa uma tripla terapia para fibrose cistica,
consistindo em elexacaftor, tezacaftor e o ivacaftor. A aprovacdao pela ANVISA ocorreu
entre fevereiro e marco de 2022. Ainda ndo ha parecer disponivel emitido pela CONITEC a
respeito da incorporacao do medicamento no SUS.
A bula aprovada pela ANVISA aponta que a indicagao do medicamento é para:

e criangas com 6 anos ou mais de idade com pelo menos uma mutacdao F508del no

gene regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR).
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

A bula do medicamento cita estudos designados como:

445-102: gerou a publicacdo de Middleton PG et cols, 2019

445-103: gerou a publica¢ao de Heijerman HGM et cols, 2019

445-104: gerou a publicacdo de Barry PJ et cols, 2021

445-105: representa a revisdo sistematica publicada por Southern KW et cols, 2020
445-106:gerou a publicacdo de Zemanick ET et cols, 2021

Todos os estudos citados na bula representam estudos relevantes para compreensao do

beneficio do medicamento e foram analisados para a elaboracdo deste parecer.

Uma revisdo sistematica publicada pelo grupo Cochrane em 2020, tendo como autores

Southern KW et cols indica que o gendtipo desses participantes era F508del/F508del ou
F508del/MF (minima fungdo). Eles incluiram 19 ensaios clinicos com 2959 participantes.
Porém, apenas 5 ensaios clinicos com 775 participantes foram submetidos a terapia com

trés agentes (como na droga Trikafka) e poucos desses estudos foram com a droga Trikafta.

Sendo assim, como sdo poucos estudos, a analise individual deles se torna interessante.

Os dados analisados na revisao sistematica com meta-analise indicam que a terapia tripla

em relacdo ao placebo ou terapias com menos drogas alcancou:

Melhora em um dominio (respiratdrio) de qualidade de vida em um prazo avaliado
de até cerca de 6 meses (24 semanas)

Melhora nos valores de VEF1 em um prazo avaliado de até cerca de 6 meses (24
semanas)

Maior tempo até a primeira exacerbacao pulmonar em um prazo avaliado de até
cerca de 6 meses (24 semanas)

Baixa taxa de eventos adversos

O estudo de Middleton PG et cols, 2019, é um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, duplo-

cego, placebo-controlado.

Critérios de inclusao foram: criangas de 12 anos de idade ou mais com fibrose cistica
e genética de F508del/MF; VEF1 entre 40 e 90%; doenca estavel nos ultimos 28
dias.

Principais critérios de exclusdo foram: cirrose significativa com ou sem hipertensao
portal; transplante de érgao sélido ou hematoldgico; abuso de drogas ilicitas ou
alcool no passado; historia de hemolise; alteracdes de hemoglobina, bilirrubina,
transaminases, canaliculares, fungao renal; infec¢cdes de vias aéreas nos ultimos 28
dias; infeccGes pulmonares prévias associadas com pior progndstico (por exemplo,
Burkholderia spp, Mycobacterium abscessus).

Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 403
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Terapia estudada e comparador: terapia tripla ou placebo durante 24 semanas;
apos isso, eles poderiam permanecer em um periodo de extensdo do estudo por 96
semanas, no qual o estudo deixava de ser duplo-cego.

Desfecho primdrio do estudo foi uma mudanca absoluta no valor (percentual) VEF1
predito dentro de 4 semanas.

Resultado sobre o desfecho primario: dentro de 4 semanas, o grupo que recebeu a
terapia tripla teve incremento de 13,8% da VEF1

Desfechos secundarios:

O incremento da VEF1 persistiu até 24 semanas

Houve menor taxa de exacerba¢Ges pulmonares em 24 semanas (0,37 95% IC 0,25
a 0,55)

Houve incremento de qualidade de vida em um dominio respiratorio em 24
semanas (20,2 95% IC 17,5 a 23)

N3o houve incremento relevante de eventos adversos ou algum tipo de evento
adverso grave relacionado com o medicamento

O estudo de Heijerman HGM et cols, 2019, é um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico,

duplo-cego, placebo-controlado.

Critérios de inclusdo foram: criancas de 12 anos de idade ou mais com fibrose cistica
e genética de F508del/F508del; VEF1 entre 40 e 90%; doenca estavel.

Principais critérios de exclusdo foram: cirrose significativa com ou sem hipertensao
portal; transplante de drgdo solido ou hematoldgico; infecgdes pulmonares prévias
associadas com pior progndstico.

Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 107

Terapia estudada e comparador: terapia tripla ou terapia dupla (ivacaftor com
tezacaftor) por 4 semanas

Desfecho primdrio do estudo foi uma mudanca absoluta no valor (percentual) do
VEF1 predito dentro de 4 semanas.

Resultado sobre o desfecho primario: dentro de 4 semanas, o grupo que recebeu a
terapia tripla teve incremento de 10% da VEF1 (95% IC 7,4 a 12,6)

Desfechos secundarios:

Houve incremento de qualidade de vida em um dominio respiratorio em 4 semanas
(17,4 95% IC 11,8 a 23)

Nao houve incremento relevante de eventos adversos ou algum tipo de evento
adverso grave relacionado com o medicamento

O estudo de Barry PJB et cols, 2021, é um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, duplo-

cego, placebo-controlado.
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e Critérios de inclusdo foram: criancas de 12 anos de idade ou mais com fibrose cistica
e genética de F508del em heterozigose; VEF1 entre 40 e 90%; doenca estavel.

e Principais critérios de exclusao foram: cirrose significativa com ou sem hipertensao
portal; transplante de 6rgao sélido ou hematoldgico; infecgdes pulmonares prévias
associadas com pior progndstico.

e Desfecho primario do estudo foi uma mudanga absoluta no valor (percentual) do
VEF1 predito dentro de 8 semanas.

¢ Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 258

e Terapia estudada e comparador: terapia tripla ou terapia dupla (ivacaftor ou
tezacaftor-ivacaftor) por 4 semanas

e Resultado sobre o desfecho primdrio: dentro de 4 semanas, o grupo que recebeu a
terapia tripla teve incremento de 3,5% da VEF1 (95% IC 2,2 a 4,7)

Alguns estudos de fase 1 e 2 indicaram que a terapia tripla é segura e possivelmente eficaz
para a populacdo pediatrica mais jovem, a partir dos 6 anos de idade. Por conta disso,
algumas diretrizes, decisdes governamentais e bulas podem indicar uma diferenga na idade
da populacdo que teria indicagdo formal do medicamento.
A agéncia NICE (Reino Unido) ainda ndo emitiu um parecer final sobre o uso de Trikafta (Ia
comercializado como Kaftrio) em pacientes com fibrose cistica. No momento, a diretriz de
manejo de pacientes com fibrose cistica ndo prevé o uso do medicamento.
A agéncia CADTH (Canadad) indicou que o uso do Trikafta é reembolsado em alguns casos.
Eles também indicaram que o medicamento deveria reduzir o seu pre¢o em, pelo menos,
90% para ser considerado custo-efetivo - trabalhando com uma margem de 50 mil délares
canadenses por QALY (quality-adjusted life-year). Para obter reembolso, pacientes devem
respeitar as seguintes caracteristicas:
e Pacientes com fibrose cistica com 12 anos de idade ou mais e que possuem pelo
menos uma mutacgao F508del
e VEF1 menor que 90% no inicio do uso do medicamento
e Uma das seguintes caracteristicas indicando que houve de fato melhoria apds 6
meses do uso do medicamento:
¢ Aumento de, pelo menos, 5% do VEF1
e Reducdo no numero de exacerbacdes pulmonares ou numero de dias necessarios
de antibidticos prescritos por exacerbacao pulmonar
e Reducao da hospitalizacao
e Auséncia de perda do indice de massa corporal
e Melhora de, pelo menos, 4 pontos na escala CFQ-R (dominio respiratério de
qualidade de vida)
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No Brasil, o Sistema Unico de Salde assume como seus Principios e Diretrizes:
Universalidade, Equidade, Integralidade, Descentralizacdo e Regionalizacdo, e Participacao
da Comunidade. Por meio da Anvisa, o medicamento foi liberado para ser utilizado no
Brasil, mas ainda ndo ha uma conduta ou um parecer determinado pelas instancias do
nosso pais, tal como Ministério da Saude ou CONITEC, que norteie as decisdes
prescricionais e de abrangéncia do SUS para custeio da medicagao, o que deve resultar em
um numero gradativo de acdes judiciais até que isso ocorra. Paises com sistemas de saude
qgue compartilham algumas das caracteristicas do SUS, tal como Franca, Reino Unido e
Canada ainda ndo determinaram em definitivo as suas estratégias ou possuem uma
estratégia de se reavaliar a persisténcia do medicamento apés um determinado prazo
especifico para dai se decidir pela persisténcia ou ndo do medicamento.

No ano de 2019, existiam no Brasil, 5.773 pacientes com fibrose cistica cadastrados em
centros de referéncia. Pode-se estimar que cerca de 70% (4.041 pessoas) deles com idade
acima de 6 anos. Dados nacionais indicam ainda que entre os individuos que fizeram
genotipagem, 51,9% apresentam uma copia da variante F508del. Sendo assim, podemos
estimar cerca de 2.097 pacientes com 6 anos de idade ou mais e com, pelo menos, uma
mutacdo no gene F508del (caracteristicas aprovadas pela ANVISA para indicar o Trikafta).
Para melhor compreender a questdo que se coloca, pode-se realizar uma simplificada
estimativa de gastos nacionais com a medicacdo em questdo. O preco maximo do Trikafta
no Brasil determinado pela CMED é em torno de RS 121.343,10 por més. A prescri¢do do
Trikafta para 2.097 pessoas representaria um custo mensal aproximado de RS
254.456.271,00. Anualmente, o valor estimado seria de RS 3.053.477.772,00.

Para efeitos comparativos, o maior hospital publico do pais, o Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, durante o ano de 2019, teve receita
de 2,6 bilhGes de reais para gerir 9 instituicdes hospitalares, cerca de 20 mil colaboradores,
105 salas cirurgicas e 2.500 leitos, realizando cerca de 1,4 milhdes de consultas
ambulatoriais, 184 mil atendimentos de urgéncia, 12 milhdes de exames laboratoriais, 70
mil internacdes e 47 mil cirurgias.

Os autores Tice JA et cols, 2021, analisaram a custo-efetividade do medicamento na
realidade dos EUA. Eles observaram que o uso do Trikafta associado com o melhor
tratamento de suporte possivel representava um custo por QALY (quality-adjusted life
year) entre USD 1.050.000 e USD 1.160.000; um custo por evLYG (equal value life-year
gained) entre USD 990.000 e USD 1.230.000. Como esses valores ultrapassam
significativamente uma custo-efetividade, os autores indicaram que a empresa produtora
do Trikafta deveria reduzir o custo do medicamento e torna-lo mais apropriado aos
beneficios encontrados com seu uso até o momento.

O PIB per capita brasileiro de 2019 consultado na pagina do IBGE foi de RS 35.161,70.
Tipicamente, um medicamento que apresenta adequada relacdo entre custo e efetividade
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é aquele que custa até 2-3 vezes o valor do PIB per capita. Portanto, nessa perspectiva
simplificada de estimativa de custos, pode-se notar que o medicamento em custos
absolutos representa um incremento muito significativo ao sistema de saude e que nao se
alcanga um limiar apropriado de custo-efetividade. Isso pode ser modificado de acordo
com o valor estabelecido para comercializacdo do medicamento no pais.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O medicamento tem algum grau de beneficio clinico nos estudos disponiveis até o
momento. Contudo, o seu elevado custo diante de uma perspectiva limitada de beneficio
ndo estabelece um parametro apropriado de custo-efetividade numa perspectiva
populacional. Uma andlise mais apropriada nesse sentido ainda precisa ser realizada pela
CONITEC.

Os ensaios clinicos que demonstram beneficio do medicamento excluiram pacientes mais
graves e com infecgdes cronicas relacionadas com pior progndstico, uma vez que isso
poderia afetar negativamente os resultados esperados com o medicamento. Infelizmente,
muitos pacientes possuem esses fatores de pior progndstico.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo

( X ) NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:
1. https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

2. UpToDate: Cystic fibrosis: Treatment with CFTR modulators

3. https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-re-n-627-de-24-de-fevereiro-de-
2022-383105137
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5.6. Outras Informacgdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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