TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1282/2022- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1 Sofctante: |

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de S3o Paulo

1.3. Processo n2: 5012683-26.2022.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacdo: 14/06/2022
1.5. Data da Resposta:21/06/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 13/01/2002 — 20 anos
2.2. Sexo: feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo - SP

2.4. Histdrico da doenca: Fibrose cistica — E84.8

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento — Trikafta

4.2. Principio Ativo: Trikafta (elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor)

4.3. Registro na ANVISA: ndao

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

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

Ivacaftor (Kalydeco) - Com registro ANVISA, avaliacao favoravel CONITEC;

Ivacaftor + Lumicaftor (Orkambi) - Com registro ANVISA, avaliacdo desfavoravel pela
CONITEC;

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

avaliacdao CONITEC.
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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:

- Pancreatina — fibrose cistica com insuficiéncia pancreadtica

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

4.7. Custo da tecnologia: € 44.702,27 - 84 comprimidos (4 carteiras, cada carteira contém
14 comprimidos de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor e 7 comprimidos de ivacaftor)

4.7.1. Denominagao genérica: -

4.7.2. Laboratério: Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

4.7.3. Marca comercial: TRIKAFTA® (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor)

4.7.3. Apresentacgao:

Comprimidos revestidos de 100 mg de elexacaftor/50 mg de tezacaftor/75 mg de ivacaftor
coembalados com comprimidos revestidos de 150 mg de ivacaftor - Embalagem com 84
comprimidos (4 cartelas com 21 comprimidos cada).

Comprimidos revestidos de 50 mg de elexacaftor/25 mg de tezacaftor/37,5 mg de ivacaftor
coembalados com comprimidos revestidos de 75 mg de ivacaftor - Embalagem com 84
comprimidos (4 cartelas com 21 comprimidos cada).

4.8: Tratamento mensal: 90 comprimidos/més

4.8.1: Dose diaria recomendada: 3 comprimidos/dia

4.9. Recomendag¢des da CONITEC: nao avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Um estudo publicado em 2019, duplo-cego, randomizado, de fase 3, avaliou a eficacia e
seguranca do regime de combinacdo de elexacaftor mais tezacaftor mais ivacaftor em
pessoas com fibrose cistica homozigotas para a mutacao F508del. O estudo aconteceu em
44 locais em quatro paises. Os participantes elegiveis foram aqueles com fibrose cistica

homozigotos para a mutac¢ao F508del, com idade igual ou superior a 12 anos com doenca
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estavel e com uma porcentagem prevista de volume expiratério forcado em 1 s (ppVEF1)
de 40-90%. Apds um periodo inicial de 4 semanas de tezacaftor mais ivacaftor, os
participantes foram aleatoriamente designados (1:1) para 4 semanas de elexacaftor 200
mg por via oral uma vez ao dia mais tezacaftor 100 mg por via oral uma vez ao dia mais
ivacaftor 150 mg por via oral a cada 12 h versus tezacaftor 100 mg por via oral uma vez ao
dia mais ivacaftor 150 mg por via oral a cada 12 h sozinho. O desfecho primario foi a
alteracdo absoluta desde a linha de base (medida no final do teste de tezacaftor mais
ivacaftor) no ppVEF1 na semana 4. Os principais desfechos secundarios foram alteracao
absoluta no cloreto do suor e dominio respiratério revisado pelo Questionario de Fibrose
Cistica (CFQ-R RD) pontuacdo. Um total de 107 participantes foram aleatoriamente
selecionados (55 no grupo elexacaftor mais tezacaftor mais ivacaftor e 52 no grupo
tezacaftor mais ivacaftor) e completaram o periodo de tratamento de 4 semanas. O grupo
elexacaftor mais tezacaftor mais ivacaftor teve melhorias no resultado primario de ppFEV1
(minimos quadrados médios [LSM] diferenca de tratamento de 10,0 pontos percentuais
[95% CI 7,4 a 12,6], p <0,0001) e os principais resultados secundarios da concentragao de
cloreto no suor (diferenca de tratamento LSM -45-1 mmol/L [IC 95% -50-1 a -40-1],
p<0-0001) e pontuagao CFQ-R RD (tratamento LSM diferencga de 17,4 pontos [IC 95% 11,8
a 23,0], p<0,0001) em comparacdao com o grupo tezacaftor mais ivacaftor. O regime de
combinagao tripla foi bem tolerado, sem interrupgdes. A maioria dos eventos adversos
foram leves ou moderados; eventos adversos graves ocorreram em dois (4%) participantes
que receberam elexacaftor mais tezacaftor mais ivacaftor e em um (2%) que recebeu
tezacaftor mais ivacaftor. Os autores concluiram que o Elexacaftor mais tezacaftor mais
ivacaftor forneceu beneficio clinicamente robusto em comparagdao com tezacaftor mais
ivacaftor sozinho, com um perfil de seguranca favoravel e mostra o potencial de levar a
melhorias transformadoras na vida de pessoas com fibrose cistica que sao homozigotas
para a mutacao F508del.

Uma revisdo da Cochrane, publicada em 2020, avaliou os efeitos dos corretores de cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) (com ou sem potenciadores) em

beneficios e maleficios clinicamente importantes em pessoas com fibrose cistica, de
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qualquer idade com mutagbes de CFTR de classe Il (mais comumente F508del). Foram
analisados 19 ECRs (2959 participantes). Os revisores concluiram que ndo hd evidéncias
suficientes de que a monoterapia com corretor tenha efeitos clinicamente importantes em
pwCF com F508del/F508del. Ambas as terapias duplas (lumacaftor-ivacaftor, tezacaftor-
ivacaftor) resultam em melhorias semelhantes na qualidade de vida e na fungao
respiratdria com menores taxas de exacerbacdo pulmonar. Lumacaftor-ivacaftor foi
associado a um aumento na falta de ar transitdéria precoce e aumentos de longo prazo na
pressao arterial (ndo observado para tezacaftor-ivacaftor). Tezacaftor-ivacaftor tem um
melhor perfil de seguranga, embora faltem dados em criangas menores de 12 anos. Nesta
populacdo, lumacaftor-ivacaftor teve um impacto importante na funcdo respiratéria sem
preocupacdes de seguranca imediatas aparentes; mas isso deve ser equilibrado com o
aumento da pressao arterial e a falta de ar observados em dados de adultos de longo prazo
ao considerar lumacaftor-ivacaftor. Ha evidéncias de alta qualidade de eficacia clinica com
provavelmente pouca ou nenhuma diferenca nos EAs para terapia tripla (elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor) em pwCF com uma ou duas variantes de F508del com 12 anos ou
mais. Mais RCTs sdo necessarios em criancas (menores de 12 anos) e aquelas com funcdo
respiratdria mais grave.

O TRIKAFTA foi aprovado pela FDA - EUA, NHS — Inglaterra, EMEA — Europa.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
- Controle e estabilidade da doenga

- Melhora da saude e qualidade de vida
5.3. Parecer
(x ) Favoravel

() Desfavoravel

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

medicamento ainda carece de valor estabelecido para sua comercializa¢cdo no pais.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

( x ) NAO
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Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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