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TIDFT

NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR (TRIKAFTA)/ FIBROSE CISTICA

PROCESSO: 1006177-11.2022.4.01.3400

Vara/ Serventia: 32 Vara Federal Civelda SIDF

1. PACIENTE:

1.1. Nome:

A.L.B.

1.2. Data de nascimento:

21/11/2003

1.3. Género:

Feminino

1.4. Diagnéstico:

Fibrose Cistica (CID10: E84.0)

1.5. Meios confirmatérios do diagndstico ja realizados:

Exame genético evidenciando diagnostico de fibrose cistica, com presenc¢a da mutagado genética
2143 del T/R668C; e teste de suor mostrando dosagem de cloro elevada.

1.6. Resumo da historia clinica:

De acordo com relatdrio médico subscrito em 25/01/2022, pela Dra. Anna Carolina Campos de
Azevedo (CREMERS 50004), médicaresidente de pneumologia do Hospital das Clinicas de Porto
Alegre (ID 916128149), A.L.B., 18 anos, tem diagndstico de fibrose cistica com manifestagdes
pulmonares extensas, estabelecido aos 10 anos de idade por quadro de infecgbes
respiratorias/pneumonias recorrentes. Afirma que a paciente vem sendo submetida a
tratamento pleno para fibrose cistica, entretanto, a doenca pulmonar tem progredido, com
piora funcional pulmonar progressiva e maior nimero de exacerbacdes infecciosas.

Diante do quadro, indica o uso da medicac¢do Trikafta® (elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg e
ivacaftor 75 mg), com objetivo de evitar a evolu¢do deletéria da doenca.



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1. Tipo da Tecnologia:

Medicamento

2.2. Principio Ativo:
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®)
2.3. Via de administragao:

Via oral

2.4. Posologia:

Dois comprimidos laranja pela manh3 (elexacaftor 100mg/tezacaftor 50mg/ivacaftor 75mg) e
um comprimido azul (ivacaftor 150mg) a noite, por tempo indeterminado.

2.5. Registro na ANVISA?

Sim, registro na ANVISA, em 02/03/2022, sob o n? 1382300050010.
2.6. Situacdo do registro:

Ativo.

2.7. Indicagdo em conformidade com a aprovada no registro?

Sim, para tratamento de portadores de fibrose cistica elegiveis, com 6 anos ou mais de idade e
gue tenham pelo menos uma mutacdo F508del no gene regulador da condutancia
transmembranadafibrose cistica (CFTR) ou uma mutagdo no gene CFTR que é responsiva, com
base em dados in vitro.

2.8. Oncoloégico?
N3o.
2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situac¢ao clinica do demandante?

N3o estd previsto em PCDT. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica —
Manifestacdes Pulmonares e Insuficiéncia Pancredtica, publicado em 2021, ndo citaa medicacdo
demandada.

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?
O medicamento ndo esta disponivelno SUS.
2.11. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Satide Suplementar:

Acido ursodexoxicélico, ciprofloxacino, colimicina, Gentamicina, vitaminas e suplementos
alimentares. Além desses, o PCDT prevé o ivacaftor, conforme Portaria SCTIE/MS n2 68, de 31
de dezembro de 2020; para pessoas que apresentem uma das seguintes mutacdes (classe llI):
G55ID, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar; se houver, dizer qual:



Nao ha medicacdo genérica.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

De;:r:'glrri\::ao Laboratoério comz';cc?al Apresentagdo Preco
Elexacaftor Vertex Trikafta i%anliﬁor:ri/l;ir:g US$26.179,49
tezacaftorivacaftor |Pharmaceuticals P B

Conforme posologia prescrita pela médica assistente, o custo estimado de um ano de
tratamento com o medicamento demandado seria de US$314.153,88. Baseado na cotacdo do
délar comercial vigente (R$4,76 — 29/03/2022), o custo estimado do tratamento seria de
R$1.495.372,47. Uma vez que se trata de medicamento importado, o custo estd sujeito a
variagGes cambiais e outros de 6nusimportagado.

214. Fonte de custo da tecnologia: Site Drugs.com. Disponivel em
https://www.drugs.com/price-guide/trikafta. Acesso em 23/03/2022.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

3.1. Sobre a Fibrose Cistica:

A fibrose cistica (FC) é a doenca autossémica recessiva mais comum entre as populacGes de
descendéncia norte-europeia, com uma frequénciade 1 em 2.000 a 3.000 nascidos vivos. A
sobrevida média prevista para pacientes com FC nos Estados Unidos foi de 47,4 anos para
aqueles nascidos em 2018, de acordo com o Cystic Fibrosis Foundation 2018 Registry Report.
Esses nimeros ndo levam em considera¢do o impacto potencial de novas drogas moduladoras
do regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR), que agora estdo
amplamente em uso.

A FC é causada por mutagdes na proteinareguladora da condutanciatransmembrana da fibrose
cistica (CFTR), um canal de cloreto complexo e proteina reguladora encontrada em todos os
tecidos exdcrinos.

A proteina CFTR controla o fluxo adequado de dgua e cloreto para dentro e fora das células que
revestem os pulmdes e outros érgdos. Em pessoas com FC, as mutacdes no gene CFTR causam
a producdo de uma proteina defeituosa ou na auséncia de producdo tal situacdo levaao acumulo
de muco espesso e viscoso, que pode acarretar infeccdes nos pulmdes, lesdes no pancreas e
problemas em outros érgdaos do corpo. Em pessoas com determinadas mutagdes, os
moduladores da CFTR ajudam a proteina defeituosa a se mover pela superficie da célula e
funcionar corretamente. Para alguns, o problema esta apenas na superficie celular, onde a
proteinadefeituosaimpede ofluxo de agua e cloreto.

O diagndstico de FC é baseado na descoberta de anormalidades genéticas e / ou funcionais do
gene CFTR. A forma classica ou tipica de FC é diagnosticada se um paciente demonstradoenca
clinica em um ou mais sistemas de érgdos e tem cloreto no suor elevado (260 mmol / L). Os
pacientes ainda podem ser diagnosticados com FC se atenderem aos critérios genéticos ou
funcionais para o diagndstico, incluindo duas cdpias de uma mutacdo causadora da doenga no
gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) em cada alelo parental
ou diferenga de potencial nasal anormal (NPD).



O paciente tipico com FC desenvolve doenca multissisté mica envolvendo varios ou todos esses
orgdos. Os sinais e sintomas de apresentacdo usuais incluem infeccdo pulmonar persistente,
insuficiéncia pancredtica e niveis elevados de cloreto no suor. No entanto, muitos pacientes
demonstram sintomas leves ou atipicos.

As manifestacBes respiratdrias tipicas da FC incluem tosse produtiva persistente,
hiperinsuflagcdo dos campos pulmonares na radiografia de térax e testes de fun¢do pulmonar
consistentes com doenca obstrutiva das vias aéreas. O inicio dos sintomas clinicos varia
amplamente devido as diferencas no gendtipo CFTR e outros fatores individuais, mas as
anormalidades da fung¢do pulmonar geralmente sdo detectdveis mesmo na auséncia de
sintomas. Conforme a doenca progride, os pacientes desenvolvem bronquite crénica com
organismos tipicos. As infec¢Oes repetidas, com agregacdo de células inflamatérias e liberagado
de seu conteudo, causam danos as paredes brénquicas, com perda do suporte cartilaginoso e
dotonus muscular, podendo levarabronquiectasia. A progressao da doenca incluiexacerbacgbes
agudas com tosse, taquipneia, dispneia, aumento da producdo de expectoragdo, mal-estar,
anorexia e perdade peso. Esses eventos agudos estdo associados a perda aguda e transitdria da
funcao pulmonar, que melhoracom o tratamento, mas que levaa perda permanentedafuncdo
pulmonar ao longo do tempo. O baqueteamento digital é frequentemente observado em
pacientes com doenca moderada a avancgada.

A infeccdo transitéria das vias aéreas por bactérias patogénicas geralmente ocorre no inicio da
vida. Eventualmente, ao longo dos anos e variando amplamente entre os individuos, a infec¢cdo
cronica das vias aéreas por Staphylococcus aureus ou bactérias gram-negativas é estabelecida,
geralmente com evidéncias radiograficas de bronquiectasia. S. aureuse Haemophilus influenzae
nao tipavel sdo patégenos comuns durante a primeira infancia, mas Pseudomonas aeruginosa
acaba sendo isolada das secrecGes respiratdrias da maioria dos pacientes. S. aureus, e
particularmente as variantes de crescimento lento ou "pequenas col6nias", continuam a causar
morbidade significativa em criancas mais velhas e adultos com FC. Outros micrébios aos quais
os pacientes com FC parecem suscetiveis a colonizacdo e infeccdo incluem Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, complexo Burkholderia cepacia, micobactérias ndo
tuberculosas (especialmente complexo Mycobacterium avium e Mycobacterium abscessus) e o
fungofilamentoso Aspergillus fumigatus. Essa predisposicdo a infeccdo por P. aeruginosa pode
serem parte devido a eliminagdo deficiente induzida diretamente por um defeito no CFTR.

3.2. Sobre o tratamento usual da FC:

N3o existe cura para FC, de forma que as op¢des terapéuticas buscam aliviar sintomas e reduzir
complicagbes. Para o manejo das complicagdes pulmonares da fibrose cistica, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica (Manifestagdes Pulmonares e Insuficiéncda
Pancreatica) propde alivio da obstrucdo de vias aéreas por meio de fisioterapia, medicamentos
fluidificantes e broncodilatadores, tratamento de infec¢des, supressdo de inflamacdo e, por
vezes, transplante pulmonar. Destaca-se o uso de alfadornase, a fim de melhorar ou manter a
func¢do pulmonar e diminuir o risco de exacerbagdes respiratdrias, e de tobramicina, diante da
presencade Pseudomonas aeruginosa em culturas de secrecdo respiratdria.



A dificuldade de limpar as secrecdes purulentas das vias aéreas é uma queixa universal entre os
pacientes com FC que tém doenga pulmonar moderadaagrave. A analise quimica do escarro da
FC mostrou que sua alta viscosidade é causada pela interagdo de varias macromoléculas,
incluindo glicoproteinas do muco, DNA desnaturado e polimeros de proteinas, como os
filamentos de actina. A limpeza das vias aéreas é realizada por uma combinag¢do de drogas
inaladas para soltar e liquefazer o muco inspirado (dornase alfa [DNase] e / ou solugdo salina
hipertonica), meios fisicos para desalojar e ajudar o paciente a expectorar as secregdes
(manobras de respiracdo / tosse, oscilacdo expiratdria dispositivos de pressdo positiva [PEP],
coletes percussivos), normalmente administrados em duas ou mais sessdes didrias.

E possivel que o advento da terapia moduladora de CFTR reduza a utilidade dos agentes de
desobstrucdo dasvias aéreasinaladas. Para resolveressa questdo, a Cystic Fibrosis Foundation
(CFF) iniciou um estudo no qual os pacientes emterapia moduladora CFTR serdo randomizados
para interromper a DNase ou a solugdo salina hiperténica por seis semanas, apds o que as
consequéncias clinicas serdo avaliadas. As diretrizes do CFF recomendam que a maioria dos
pacientes com FC use tanto DNase quanto solucdo salina hipertdnica, sem atribuir prioridade a
um sobre o outro.

3.3. Sobre a medicagdo Trikafta®:

Moduladores CFTR sdo uma nova classe de drogas que atuam melhorando a producdo,
processamentointracelulare / ou funcdo da proteina CFTR defeituosa. Todos os pacie ntes com
FC devem sersubmetidos a genotipagem CFTR para determinar se carregam uma mutacdo que
os tornam elegiveis para terapia com modulador CFTR, que inclui F508del e muitas outras
mutacgdes.

As terapias baseadas nos moduladores da CFTR (proteina reguladora do canal que atravessa a
membrana celular) corrigem a proteina defeituosa produzida pelo gene CFTR na Fibrose Cistica.
Uma vez que diferentes mutagGes causam defeitos diversos na proteina, os medicamentos
desenvolvidos até o momento sdo eficazes apenas para pessoas com mutagdes especificas.
Hoje, ha quatro moduladores da CFTR para pessoas com determinadas mutacGes CFTR:
Kalydeco® (ivacaftor), Orkambi® (lumacaftor/ivacaftor), Symdeko® (tezacaftor/ivacaftor e
ivacaftor) e Trikafta™ (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor).

A combinacdo de drogas Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor foi avaliada em um estudo aberto de
24 semanas em 66 criancas de 6 a 11 anos de idade que eram homozigotas para F508del ou
heterozigotas para F508del com uma segunda mutagao de fun¢do minima. O perfilde seguranga
e a farmacocinética foram semelhantes aos de individuos mais velhos, e os pacientes
apresentaram melhoranafuncdo pulmonar (mudanga no VEF1, 10,2 pontos percentuais; |C 95%
7,9-12,6), sintomas respiratoérios, cloreto de suor e peso corporal. Com base neste estudo, o
Food and Drug Administration dos EUA aprovou este medicamento para criancas 26 anos com
FC e gendtipos elegiveis. A terapia de combinacdo tripla foi aprovada nos Estados Unidos em
2019 e em 2020 na Inglaterra e na Unido Europeia.

Em ensaios clinicos envolvendo pacientes com uma ampla gama de gendtipos de FC, os
moduladores CFTR mostraram melhorar o volume expiratério forcado em um segundo (VEF1),
a qualidade de vida relacionada aos sintomas (QV) e reduzir as exacerbac¢des pulmonares
agudas. Se um paciente tiver um gendtipo elegivel para mais de umaterapia, sugere-se iniciar o



regime que tem o maior numero de moduladores aprovados para a faixa etaria do paciente (ou
seja, terapia tripla> terapia dupla> monoterapia). Elexacaftor foi identificado pela mesma
estratégia de triagem de alto rendimento que identificou outros moduladores CFTR. Elexacaftor,
em combinacdo com tezacaftor-ivacaftor, aumentou o nivel de transporte de cloreto em células
epiteliais brénquicas humanas heterozigotas para F508del para aproximadamente 50 por cento
do normal e ainda mais alto em células homozigdticas F508del. Uma correcdo de 50 por cento
é aproximadamente o mesmo nivel que foi alcangado pelo ivacaftor em células que expressam
a mutagdao G551D.

Um ensaio randomizado controlado por placebo envolveu 403 individuos com idade 212 anos,
gue eram heterozigotos para F508del e tinham uma segunda mutacdo que ndo produzia
proteina CFTR ou uma proteina que ndo respondia ao ivacaftor ou tezacaftor-ivactor. Em
comparagdo com o placebo, aterapiade combinagdo tripla com elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
aumentou a porcentagem do volume expiratério forgado previsto em um segundo (VEF1) em
13,8 pontos (IC de 95% 12,1-15,4) apds quatro semanas de tratamento (desfecho primario), e
em 14,3 pontos (ICde 95% 12,7-15,8) apds 24 semanas. O nimero de exacerbacdes pulmonares
diminuiu 63 por cento no grupo da droga ativa em comparacdao com o placebo, e o cloreto no
suordiminuiu 41,8 mmol / L. Os sintomas respiratérios melhoraram significativamente no grupo
tratado com terapia de combinacdo tripla, conforme medido por um questionario padronizado.

Uma extensdo aberta desses dois ensaios clinicos randomizados para pacientes homozigotos e
heterozigotos demonstrou eficdcia continua durante 24 semanas adicionais de terapia.

Estudo randomizado em mais de 250 heterozigotos F508del >12 anos de idade comparou
terapia tripla (elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor) para controle ativo com qualquerterapia dupla
(tezacaftor-ivacaftor em pacientes com gendtipos de fungdo residual F508del [n = 81]) ou
monoterapia (ivacaftor) e em pacientes com genétipos com controle de F508del [n = 45]). A
terapia tripla por oito semanas melhorou os sintomas respiratérios (mudangada linha de base
+10,3 pontos em uma escala de 100 pontos em comparacdao com +1,6 pontos para o controle
ativo; diferenca entre os grupos 8,7 pontos [IC95% 5,3-12,1]), bem como pulmonares (mudanca
dalinha de base FEV1 3,7 por centoversus 0,2 por cento para o controle ativo; diferencaentre
os grupos 3,5 por cento [IC 95% 2,2-4,7]) e cloreto do suor (mudanca da linha de base -22,3
mmol / Lversus+0,7 mmol / L para o ativo ao controle).

Estudos in vitro em células geneticamente modificadas para expressar mutagdes raras do gene
CFTR identificaram 177 mutacbes que respondiam ao elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor. A
combinagao tripla de drogas aumentou o transporte de cloreto acima da linha de base em cada
uma dessas mutagdes em pelomenos 10 porcento do transporte medido em células normais.

Um estudo observacional de 245 pacientes foi realizado com pacientes que apresentavam
doencga pulmonar avancgada e utilizaram o tratamento com elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor por
um a trés meses. O resultado demonstrou uma melhora acentuada da fung¢do pulmonar
(aumento médio no VEF1 15,1); o numero de pacientes que requeriam oxigenoterapia cronica
diminuiu em 50 por cento e o numero dos que requeriam ventilagdo ndo invasiva diminuiu em
30 por cento. O peso corporal médio aumentou 4,2 kg e o nimero de pacientes que requeriam
alimentacdo enteral diminuiu 50 por cento. Em 45 pacientes, a rapida melhora na funcao



pulmonar foi suficiente para remové-los da consideracao de transplante de pulmao durante o
periodode estudo.

A seguranca de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor em criangas mais jovens foi avaliada em um
estudo aberto, com duragdo de 24 semanas, em criangas de 6 a 11 anos homozigotas para
F508del ou heterozigotas para F508del com uma segunda mutacdo de funcdo minima (n = 66).
O perfil de seguranca e farmacocinética foram semelhantes aos de individuos mais velhos, e os
pacientes experimentaram melhora no percentual previsto de VEF1 (10,2 pontos percentuais;
IC 95% 7,9-12,6), sintomas respiratérios, cloreto de suor e peso corporal. Com base neste
estudo, a combinacdo de medicamentos foi aprovada para essa faixa etaria em junho de 2021
pela FDA.

4, BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Atuar na diminuicdo da progressao da doenca e da morbidade do requerente, reduzindo as
exacerbacbes da FC, melhorando a qualidade de vida relacionada a saude, fun¢do pulmonare a
saude digestiva.

5. RECOMENDAGOES DA CONITEC PARA A SITUAGAO CLINICA DO DEMANDANTE:

O medicamento demandado ainda ndo foi apreciado pela CONITEC. O PCDT para a fibrose
cistica, publicado em 2021, menciona, dentre as alternativas de tratamento, apenas o
medicamento ivacaftor, conforme Portaria SCTIE/MS n2 68, de 31 de dezembro de 2020.

6. RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE:

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou o uso do
medicamento lvacafotr 100mg + Tezacafotr 50mg + Elexacaftor 75mg (Trikafta®) para o
tratamento da fibrose cistica em pacientes com 12 anos ou mais que possuem pelo menos uma
mutacdo F508del no gene CFTR. De acordo com o relatério, dada a totalidade de evidéncias,
concluiu-se que essa associacdo medicamentosa atendeu a algumas das necessidades
identificadas pelos pacientes: reduzir as exacerbagées da FC, melhorar qualidade de vida
relacionada a saude, funcdo pulmonar e a salde digestiva, permitindo que as pessoas
mantenham um peso corporal sauddvel.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, fez um acordo com a
empresafarmacéutica que produz o Trikafta, de fornecimento continuo do medicamento para
coleta de dados durante 4 anos para uma futura avaliagdio da tecnologia. Assim, o NICE
suspendeu a avaliagdo do medicamento.

7. QUESITOS DO JUizO:




7.1. Considerando as condi¢Oes descritas no relatério médico acostado aos autos, a parte
autora se enquadra na especificagao do publico-alvo descrito na bula do medicamento?

O medicamento demandado foirecentemente registrado pela ANVISA, comindicacdo prescrita
embula para tratamento de pessoas com fibrose cistica elegiveis, com 6 anos ou mais de idade
e que tenham pelo menos uma mutacdo F508del no gene regulador da condutancia
transmembrana da fibrose cistica (CFTR) ou uma mutag¢do no gene CFTR, responsiva com base
em dados in vitro. Dentre o grupo de mutagdes dentro do rol terapéutico, consta a mutagdo
R668C (vide site https://www.trikafta.com/who-trikafta-is-for). Portanto, o caso da autora da
demandase enquadradentro dasindicagdes de tratamento com o Trikafta.

7.2. Ha evidéncias cientificas que justifiguem o uso do medicamento para o tratamento da
doenca que acomete a parte autora? Em caso positivo, citar evidéncias cientificas.

Sim, hd evidéncias cientificas baseadas em estudosrecentespara Fibrose cistica. Existem ensaios
clinicos envolvendo pacientes com uma ampla gama de gendtipos de FC, em que os
moduladores CFTR mostraram melhorar o volume expiratério forcadoem um segundo (VEF1) e
a qualidade de vida relacionada aos sintomas (QV) e reduzir as exacerbag¢des pulmonares
agudas. Se um paciente tiver um genétipo elegivel para mais de uma terapia, sugeriu-se iniciar
o regime que tem o maior nimero de moduladores aprovados para a faixa etaria do paciente
(ouseja, terapia tripla> terapia dupla> monoterapia).

Elexacaftor, em combinacdo com tezacaftor-ivacaftor, aumentou o nivel de transporte de
cloreto em células epiteliais bronquicas humanas heterozigotas para F508del para
aproximadamente 50 por cento do normal e ainda mais alto em células homozigdticas F508del.
Uma correc¢do de 50 por cento é aproximadamente o mesmo nivel que foi alcancado pelo
ivacaftor em células que expressam a mutagao G551D.

O relatdrio do CADTH propde, dentre os critérios para inclusdo do paciente no tratamento, a
presengade FEV1 < 90%, uma vez que todos os 4 ensaios clinicos randomizados que avaliaram
tratamento com esse medicamento exigiram pacientes com FEV1de >40% a <90% no momento
da triagem. A paciente temum FEV1 de 47% do previsto.

7.3. Justifica-se a alegacdo de urgéncia noticiada na peticdo inicial?

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n2 1.4511 traz a definicdo de urgéncia
e emergéncia:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo d satide com ou sem risco potencial
de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatagdo médica de condigbes de agravo & satde
que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, exigindo, portanto, tratamento
médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, ndo se pode considerar o caso analisado por esta
nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.



7.4. O medicamentorequerido é registrado na ANVISA?

Houve registro recente do medicamento na ANVISA, no dia 03 de marco de 2022, sob n?
1382300050010.

7.5. Em caso negativo, ha pedido de registro do medicamento no Brasil? Se houver pedido de
registro, apresentar informagoes sobre a tramitagdo do pedido de registro (data, fase em que
se encontra, etc.).

N3&o se aplica.

7.6. O medicamento pleiteado é registrado em renomadas agéncias de regula¢do no exterior
(eg. EUA, Uniao Européia, Japao)? Em caso positivo, quais?

Em 9 de junhode 2021, a Food and Drug Administration (FDA), agéncia regulatéria dos Estados
Unidos, aprovou o uso do Trikafta (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) para criancas
diagnosticadas com fibrose cistica entre 6 e 11 anos e que apresentam pelo menos uma cépia
da mutagdo Delta F508 no gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica
(CFTR) ou que tenham uma mutacdo responsivaao medicamento com base em dados in vitro.
J4& havia sido aprovado pela FDA para pessoas com fibrose cistica com 12 anos ou mais e que
apresentam pelo menos uma mutacdo Delta F508 ou uma cdpia de uma mutagdo responsiva
com base emdadosinvitro. Foiaprovado também na Europa, pela European Medicines Agency,
e noJapao, pelaPMDA - Pharmaceuticals and Medical Devices Agency.

7.7. O medicamento pode ser considerando 6rfdo ou existem outras tecnologias disponiveis
no SUS, de eficacia comprovada cientificamente, sejam eles cirdrgicos, terapéuticos ou
medicamentosos, que ainda ndo tenham sido ministrados a parte autora e que se encontrem
no rol dos recursos disponibilizados pelo SUS?

Pode serenquadrado como medicamento 6rfao. Hd medicamentos disponiveis para a patologia
do requerente, entretanto apenas de cunho sintomatico, inclusive citados como ja emuso pela
paciente. O medicamento lvacaftor, ja incorporado ao SUS, é indicado para tratamento de
pacientes com fibrose cistica com 6 anos de idade ou mais, pesando 25kg ou mais e que
apresentam uma das seguintes mutac¢des no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R, tipos que ndo se enquadram no caso da autora. O
FDA, durante o processo de avaliacdo do medicamento, o designou como medicamento drfao a
fim de avancar mais rapidamente a sua aprovacao.

7.8. O medicamento requerido é o Unico possivel para o tratamento da parte autora e,
portanto, pode serconsiderado imprescindivel?

O medicamento é novo, com evidéncias mostrando resultado promissores no tocante a melhora
da funcdo pulmonar, com possivelimpacto positivo sobre a qualidade de vida dos acometidos.



Entretanto, os estudos com boa qualidade de evidéncia ainda sdo escassos, subsidiados pela
empresafarmacéuticaque o produze ndo ha avaliagdo quanto ao custo-efetividade aplicadaa
realidade brasileira; assim, o conceito de imprescindibilidade é relativo. Ndo ha estudos de longo
prazo e ndo se sabe osimpactos do uso do medicamento em aumento de sobrevida.

7.9. E possivel que seja estabelecido um comparativo (custo x efetividade), entre o
medicamento indicado no item anterior e o medicamento pleiteado (TRIKAFTA®)?

Ndo hd medicamento elegivel no SUS para o caso em tela para que seja realizada tal
comparacdo. O Ministério da Saude, por meio do seu drgdo consultivo, a CONITEC, ndo ainda
conduziu a avaliagdo do medicamento. A avaliacdo custo-efetividade é complexa e envolve
muitas varidveis que levam em consideragdo a realidade da saude publica brasileira, a fim de
indicar recomendacdo de incorporacdo no SUS. Porém, cabe ressaltar que as internagdes por
exacerbacdes e complicagdes, com possibilidade de necessidade de transplante, pode elevar
substancialmente os custos para o SUS.

7.10. Quais os riscos caso a parte autora n3o utilize o medicamento requerido (TRIKAFTA®)?

A demandante apresenta patologia grave e que tem evolugdo desfavoravel com as terapias
atuais disponiveis no Sistema Unico de Satde, os quais visam, basicamente, controle dos
sintomas. Diante deste cendrio, devem-se abordar e oferecer as opgGes de cuidados com
doencga pulmonar avancada e os cuidados paliativos, com principios bdsicos de analgesia,
sedacao e conforto concomitantes.

7.11. Haalgum posicionamento da CONITEC acerca do uso do medicamento requerido para o
tratamento da enfermidade que acomete a parte autora?

A CONITECainda ndo fez a avaliagdo do medicamento.

7.12. Apresente outros elementos que considere importantes para a andlise do caso:

Até recentemente, o medicamento prescrito lvacaftor 100mg + Tezacaftor 50mg + Elexacaftor
75mg (Trikafta®) ndo possuia registro concedido pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria
(ANVISA). Talregistro de medicamentos é um dos meios estabelecidos pela Politica Nacional de
Medicamentos pelo qualaautoridade sanitaria avalia a relevancia terapéutica do medicamento,
analisa sua seguranca e qualidade. Medicamentos sem registro ndao possuem diretrizes
nacionais que orientem seu uso.

Considerando que o pleito é de um medicamentoimportado, cabe esclarecer que aimportagao
de bens e produtos, incluindo os nao registrados no Brasil, é autorizada por meio da RDC n° 81,
de 05 de novembro de 2008, alterada pelas RDC n2 28, de 28 de junhode 2011 e RDC n248, de
31 de agosto de 2012. Contudo, a autoriza¢do e entregaao consumo se restringe aos produtos



sob vigilancia sanitdria, que atendam as exigéncias sanitarias dispostas na referida portaria e

legislagdo sanitdria pertinente.

O PCDT da fibrose cistica, publicado em 2021, aponta, dentre as alternativas de tratamento, o
medicamento ivacaftor, conforme Portaria SCTIE/MS n2 68, de 31 de dezembro de 2020. S3o
contemplados pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC com idade maior ou igual

aseisanose, pelo menos, 25kg, que apresentemumadas seguintes mutagdesde gating (classe
I11) no gene regulador da condutanciatransmembrana dafibrose cistica (CFTR): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R, o que nao se enquadra ao caso da
requerente.
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