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NOTA TECNICA 7384/7389

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA:12 Vara Civel, Criminal e da Infancia e da Juventude

COMARCA: Monte Carmelo

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 11 anos

PEDIDO DA ACAO: TRIKAFTA

DOENCA(S) INFORMADA(S): E840

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento de fibrose cistica.
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 038801
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.000 7384/7389

Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

01. Existe algum farmaco com 0 mesmo principio ativo fornecido pelo SUS?
02. Existe alguma evidéncia cientifica de que o farmaco solicitado apresente
resultado superior aos fornecidos pelo SUS?
03. Sendo afirmativa a resposta acima, o quadro apresentado pelo autor
subsidia a indicacao?
04. Informar acerca da eficacia do medicamento: TRIKAFTA
(elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor 100/50/75 + 150mg) no tratamento da

doenca: Fibrose cistica com mutacdo genética DELTAF 508.

Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS:
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NCLATVUNIV MECWILVUY

ATESTO PARA OS DEV

Fibrose Cistica:
A fibrose cistica (FC) é a doenca autoss6mica recessiva mais comum entre
as populacdes de descendéncia norte-europeia, com uma frequéncia de 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 nao levam em consideracdo 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 mutacdes na proteina reguladora da
condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR), um canal de
cloreto complexo e proteina reguladora encontrada em todos os tecidos
exécrinos. A proteina CFTR controla o fluxo adequado de agua e cloreto
para dentro e fora das células que revestem os pulmdes e outros 6rgaos.
Em pessoas com FC, as mutacdes no gene CFTR causam a producéo de
uma proteina defeituosa ou na auséncia de producéo tal situacéo leva ao
acumulo de muco espesso e viscoso, que pode acarretar infeccées nos
pulmdes, lesdes Elexacaftor tezacaftor ivacaftor Vertex Pharmaceutical
Trikafta 100mg/50mg/75mg x 84 comprimidos US$ 26.179,49 no pancreas
e problemas em outros orgéos do corpo. Em pessoas com determinadas
mutacdes, os moduladores da CFTR ajudam a proteina defeituosa a se

mover pela superficie da célula e funcionar corretamente. Para alguns, o
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problema estad apenas na superficie celular, onde a proteina defeituosa
impede o fluxo 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
demonstra doenca clinica em um ou mais sistemas de 0rgaos 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 diagnéstico, incluindo duas cépias de uma mutacéo causadora da
doenca no gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose
cistica (CFTR) em cada alelo parental ou diferenca de potencial nasal
anormal (NPD). O paciente tipico com FC desenvolve doenca
multissistémica envolvendo varios ou todos esses Orgdos. Os sinais e
sintomas de apresentacao usuais incluem infeccao pulmonar persistente,
insuficiéncia pancreética e niveis elevados de cloreto no suor. No entanto,
muitos pacientes demonstram sintomas leves ou atipicos. As
manifestacdes respiratorias tipicas da FC incluem tosse produtiva
persistente, hiperinsuflacdo dos campos pulmonares na radiografia de
térax e testes de funcéo pulmonar consistentes com doenca obstrutiva das
vias aéreas. O inicio dos sintomas clinicos varia amplamente devido as
diferengcas no gendtipo CFTR e outros fatores individuais, mas as
anormalidades da funcéo pulmonar geralmente sdo detectaveis mesmo na
auséncia de sintomas. Conforme a doenca progride, os pacientes
desenvolvem bronquite crénica com organismos tipicos. As infeccdes
repetidas, com agregacdo de células inflamatoérias e liberacdo de seu
contetdo, causam danos as paredes brénquicas, com perda do suporte
cartilaginoso e do tonus muscular, podendo levar a bronquiectasia. A
progressao da doenca inclui exacerbacdes agudas com tosse, taquipneia,
dispneia, aumento da producédo de expectoracdo, mal-estar, anorexia e

perda de peso. Esses eventos agudos estdo associados a perda aguda e
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transitoria da funcdo pulmonar, que melhora com o tratamento, mas que
leva a perda permanente da funcdo pulmonar ao longo do tempo. O
bagueteamento digital é frequentemente observado em pacientes com
doenca moderada a avancada. A infeccdo transitoria das vias aéreas por
bactérias patogénicas geralmente ocorre no inicio da vida. Eventualmente,
ao longo dos anos e variando amplamente entre os individuos, a infeccéo
cronica das vias aéreas por Staphylococcus aureus ou bactérias gram-
negativas é estabelecida, geralmente com evidéncias radiograficas de
bronquiectasia. S. aureus e Haemophilus influenzae nao tipavel séo
patdgenos comuns durante a primeira infancia, mas Pseudomonas
aeruginosa acaba sendo isolada das secrecdes respiratérias da maioria
dos pacientes. S. aureus, e particularmente as variantes de crescimento
lento ou "pequenas coldnias", continuam a causar morbidade significativa
em criancas mais velhas e adultos com FC. Outros micrébios aos quais 0s
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 fungo
filamentoso Aspergillus fumigatus. Essa predisposicao a infeccéo por P.
aeruginosa pode ser em parte devido a eliminacdo deficiente induzida
diretamente por um defeito no CFTR. 3.2. Sobre o tratamento usual da FC:
N&o existe cura para FC, de forma que as opcgdes terapéuticas buscam
aliviar sintomas e reduzir complica¢gdes. Para o manejo das complicacdes
pulmonares da fibrose cistica, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Fibrose Cistica (Manifestacdes Pulmonares e
Insuficiéncia Pancreatica) prop0e 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
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ou manter a funcdo pulmonar e diminuir o risco de exacerbacdes
respiratérias, e de tobramicina, diante da presenca de Pseudomonas
aeruginosa em culturas de secrecéo respiratoria. A dificuldade de limpar
as secrecdes purulentas das vias aéreas € uma queixa universal entre o0s
pacientes com FC que tém doenca pulmonar moderada a grave. A analise
quimica do escarro da FC mostrou que sua alta viscosidade € causada
pela interacdo 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 combinacao de
drogas inaladas para soltar e liguefazer o muco inspirado (dornase alfa
[DNase] e / ou solucéo salina hipertonica), meios fisicos para desalojar e
ajudar o paciente a expectorar as secrecdes (manobras de respiracao /
tosse, oscilacdo expiratoria dispositivos de presséao positiva [PEP], coletes
percussivos), normalmente administrados em duas ou mais sessdes
diarias. E possivel que o advento da terapia moduladora de CFTR reduza
a utilidade dos agentes de desobstrucdo das vias aéreas inaladas. Para
resolver essa questdo, a Cystic Fibrosis Foundation (CFF) iniciou um
estudo no qual os pacientes em terapia moduladora CFTR serao
randomizados para interromper a DNase ou a solucéo salina hipertbnica
por seis semanas, apds o0 que as consequéncias clinicas serédo avaliadas.
As diretrizes do CFF recomendam que a maioria dos pacientes com FC
use tanto DNase quanto soluc&o salina hipertbnica, sem atribuir prioridade
a um sobre o outro. 3.3. Sobre a medicacao Trikafta®: Moduladores CFTR
sao uma nova classe de drogas que atuam melhorando a producao,
processamento intracelular e / ou funcdo da proteina CFTR defeituosa.
Todos os pacientes com FC devem ser submetidos a genotipagem CFTR
para determinar se carregam uma mutacao que os tornam elegiveis para
terapia com modulador CFTR, que inclui F508del e muitas outras

mutacles. As terapias baseadas nos moduladores da CFTR (proteina
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reguladora do canal que atravessa a membrana celular) corrigem a
proteina defeituosa produzida pelo gene CFTR na Fibrose Cistica. Uma
vez que diferentes mutacfes causam defeitos diversos na proteina, os
medicamentos desenvolvidos até 0 momento sdo eficazes apenas para
pessoas com mutacfes especificas. Hoje, ha quatro moduladores da
CFTR para pessoas com determinadas mutacdes 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 mutacdo de funcéo
minima. O perfil de seguranca e a farmacocinética foram semelhantes aos
de individuos mais velhos, e os pacientes apresentaram melhora na
funcdo pulmonar (mudanca no VEF1, 10,2 pontos percentuais; IC 95%
7,9-12,6), sintomas respiratorios, cloreto de suor e peso corporal. Com
base neste estudo, o Food and Drug Administration dos EUA aprovou este
medicamento para criancas = 6 anos com FC e genotipos elegiveis. A
terapia de combinacao 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 genétipos 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 exacerbacdes pulmonares agudas. Se um paciente tiver um
genatipo elegivel para mais de uma terapia, 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
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tezacaftor-ivacaftor, aumentou o nivel de transporte de cloreto em células
epiteliais bronquicas humanas heterozigotas para F508del para
aproximadamente 50% do normal e ainda mais alto em células
homozigéticas F508del. Uma correcdo de 50% ¢é aproximadamente o
mesmo nivel que foi alcancado pelo ivacaftor em células que expressam
a mutacdo G551D. Um ensaio randomizado controlado por placebo
envolveu 403 individuos com idade = 12 anos, que eram heterozigotos
para F508del e tinham uma segunda mutacédo que ndo produzia proteina
CFTR ou uma proteina que nao respondia ao ivacaftor ou tezacaftor-
ivactor. Em comparagdo com o placebo, a terapia de combinacéo tripla
com elexacaftor-tezacaftorivacaftor aumentou a porcentagem do volume
expiratorio forcado 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 (IC de 95% 12,7-15,8) apds 24 semanas. O numero de
exacerbacbes pulmonares diminuiu 63% no grupo da droga ativa em
comparacéo com o placebo, e o cloreto no suor diminuiu 41,8 mmol / L.
Os sintomas respiratérios melhoraram significativamente no grupo tratado
com terapia de combinacao tripla, conforme medido por um questionario
padronizado. Uma extensdo aberta desses dois ensaios clinicos
randomizados para pacientes homozigotos e heterozigotos demonstrou
efichcia 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 qualquer terapia dupla (tezacaftor-ivacaftor em pacientes com
genatipos de funcao residual F508del [n = 81]) ou monoterapia (ivacaftor)
e em pacientes com gendtipos com controle de F508del [n = 45]). A terapia
tripla por oito semanas melhorou os sintomas respiratérios (mudanca da
linha de base +10,3 pontos em uma escala de 100 pontos em comparagao

com +1,6 pontos para o controle ativo; diferenca entre os grupos 8,7
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pontos [IC 95% 5,3-12,1]), bem como pulmonares (mudanca da linha de
base FEV1 3,7% versus 0,2% para o controle ativo; diferenca entre os
grupos 3,5% [IC 95% 2,2-4,7]) e cloreto do suor (mudanca da linha de base
-22,3 mmol / L versus +0,7 mmol / L para o ativo ao controle). Estudos in
vitro em células geneticamente modificadas para expressar mutacdes
raras do gene CFTR identificaram 177 mutacbes que respondiam ao
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor. A combinacéo tripla de drogas aumentou
o transporte de cloreto acima da linha de base em cada uma dessas
mutacdes em pelo menos 10% do transporte medido em células normais.
Um estudo observacional de 245 pacientes foi realizado com pacientes
gue apresentavam doenca pulmonar avancada e utilizaram o tratamento
com elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor por um a trés meses. O resultado
demonstrou uma melhora acentuada da func&o pulmonar (aumento médio
no VEF1 15,1); o nimero de pacientes que requeriam oxigenoterapia
cronica diminuiu em 50% e o numero dos que requeriam ventilacdo nao
invasiva diminuiu em 30%. O peso corporal médio aumentou 4,2 kg e o
namero de pacientes que requeriam alimentacdo enteral diminuiu 50%.
Em 45 pacientes, a rapida melhora na funcéo pulmonar foi suficiente para
remové-los da consideracéo de transplante de pulméo durante o periodo
de estudo. A seguranca de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor em criancas
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 mutacéo 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%; IC 95% 7,9-12,6), sintomas
respiratorios, 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
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ESPERADO DA TECNOLOGIA: Atuar na diminuicdo da progressdo da
doenca e da morbidade do requerente, reduzindo as exacerbacdes da FC,
melhorando a qualidade de vida relacionada a saude, funcéo pulmonar e
a saude digestiva. Os estudos disponiveis ndo evidenciaram aumento na
sobrevida global.

RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO
PACIENTE

Trikafta (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) incorporado ao SUS (Sistema
Unico de Saude) para o tratamento de fibrose cistica (FC) em pacientes a
partir de 6 anos com pelo menos uma mutacdo F508del, sendo dispensado
desde maio de 2024, ap06s a incorporacdo oficial em setembro de 2023, e
€ acessivel através de prescricdo meédica e seguindo os critérios do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da FC, sendo um
avanco significativo para corrigir a proteina CFTR e melhorar a qualidade

de vida dos pacientes.

IV — CONCLUSAO

v O medicamento solicitado esta disponivel no SUS e bem indicado

para caso em tela.

v De acordo com relatério médico apresenta a mutacdo F508 del

V — REFERENCIAS:

Portal da CONITEC - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fi-

brose Cistica
VI - DATA: 16/12/2025

NATJIUS TIMG

Nota Técnica n2 7384/ 7389 2025 NATJUS — TIMG



