L) TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5008/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 62 Vara Federal de Campinas

1.3. Processo n2: 5009199-51.2023.4.03.6105
1.4. Data da Solicitagdo: 27/10/2023

1.5. Data da Resposta:09.11.2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 11/09/2013 — 10 anos
2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Campinas/SP

2.4. Histdrico da doenca: Fibrose Cistica — CID10 E84.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

TRIKAFTA

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 avaliagdo favoravel CONITEC;

- Ivacaftor + Lumacaftor (Orkambi): registro na ANVISA e avaliacao desfavoravel pela
CONITEG;

- lvacaftor + Tezacaftor (Symdeko): registro na ANVISA e avaliacdo desfavoravel pela
CONITEG;

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

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominagdo genérica: TEZACAFTOR, ELEXACAFTOR, IVACAFTOR

4.7.2. Laboratorio: VERTEX FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA
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4.7.3. Marca comercial: TRIKAFTA

4.7.4. Apresentacdo: (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 101.257,33

4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 181.814,75

4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia Outubro/2023. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos
4.9. Recomendag¢des da CONITEC: Ata da 1212 reunido ordindria da CONITEC, em agosto de
2023, indica que houve recomendacao final de incorporacdo do medicamento. No entanto,

o parecer técnico ainda ndo estd disponivel para consulta. Sem isso, ndo é possivel
determinar os critérios de inclusdo e exclusdao que serao adotados para prescricdao do
medicamento.

5. Discussao e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
A fibrose cistica é uma doenca causada por mutac¢des genéticas que levam a producao, por
alguns orgdos, de secre¢bes mais espessas do que deveriam ser. O principal 6rgao
acometido é o pulmao. A producao de muco espesso aumenta o risco de infec¢des
bacterianas de repeticdo e destruicdo do parénquima pulmonar.
O tratamento da doenga é baseado no uso de terapias inalatérias que objetivam fluidificar
0 muco, além de tratamento das infec¢cdes pulmonares. O acometimento de outros 6rgaos,
como o pancreas, pode levar a outras terapias, como reposicao de enzimas pancreaticas.
Na ultima década, houve o surgimento de medicagdes novas, chamadas de moduladoras
da proteina CFTR (envolvida no mecanismo basico da doenca). Existem quatro destas
medica¢des até o momento: Kalydeco, Symdeko, Orkambi e Trikafta. Cada uma delas tem
uma indicacdo especifica, guiada principalmente pela mutacdo genética carregada pela
pessoa doente.
Trikafta € um medicamento que representa uma tripla terapia para fibrose cistica,
consistindo em elexacaftor, tezacaftor e o ivacaftor. A aprovacdo pela ANVISA ocorreu
entre fevereiro e marco de 2022. Ainda nao ha parecer disponivel emitido pela CONITEC a
respeito da incorporagao do medicamento no SUS.
A bula aprovada pela ANVISA aponta que a indicacdo do medicamento é para:

e criangas com 6 anos ou mais de idade com pelo menos uma mutacao 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 publicacdo 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 publicacdao 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 elaboragao 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 sao poucos estudos, a analise individual deles se torna interessante.

Os dados analisados na revisao sistemdtica com meta-andlise indicam que a terapia tripla

em relacdo ao placebo ou terapias com menos drogas alcancou:

Melhora em um dominio (respiratério) 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 exacerbag¢ao 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, € um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, duplo-

cego, placebo-controlado.

Critérios de inclusdao 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 exclusdao 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; infecgdes de vias aéreas nos ultimos 28
dias; infeccdes pulmonares prévias associadas com pior progndstico (por exemplo,
Burkholderia spp, Mycobacterium abscessus).

Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 403
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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 exacerbacdes pulmonares em 24 semanas (0,37 95% IC 0,25
a0,55)

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

N3do 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 exclusdao foram: cirrose significativa com ou sem hipertensao
portal; transplante de érgao sélido ou hematolégico; infec¢ées pulmonares prévias
associadas com pior prognostico.

Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 107

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

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

Resultado sobre o desfecho primdrio: 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 respiratério em 4 semanas
(17,4 95%1C 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, € um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, duplo-
cego, placebo-controlado.

Critérios de inclusdao 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.
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