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NOTA TECNICA 3520

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA:UNICA

COMARCA: Camanducaia

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 31 anos

PEDIDO DA AGAO: TRIKAFTA - ELEXACAFTOR 100mg + TEZACAFTOR
50mg + IVACAFTOR 75mg - 60

DOENGA(S) INFORMADA(S): E840

FINALIDADE / INDICAGAO: Informagéo sobre o uso dos medicamentos,
se possuem outros com o mesmo principio ativo no sus e se de fato

possuem eficacia no tratamento da doenca da requerente

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-29914
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003520

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Solicito informagdes sobre o0os medicamentos dos medicamentos
TRIKAFTA - ELEXACAFTOR 100mg + TEZACAFTOR 50mg +
IVACAFTOR 75mg - 60 comprimidos ao més - e IVACAFTOR 150mg (30
comprimidos ao més) para tratamento da fibrose cistica (CID EB84.8,
E84.0), sendo a requerente submetida a pesquisa de mutacdes genéticas
para a doenca e teve identificadas variantes F508del em homozigose.
Além disso, a requerente tem insuficiéncia pancreatica, € colonizada
cronicamente por e Pseudomonas aeruginosa, apresenta disturbio

ventilatorio obstrutivo grave, com FEV1 de 37% do previsto, tendo perdido
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por volta de 20 pontos percentuais nos ultimos 4 anos.

Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS :

De acordo com relatério médico de 03/10/2022 assinado pelo CRM
29914 trata-se DCB nascido em 09/08/1991 portador de fibrose cistica
atualmente apresente colonizagdo por P aeruginosa e insuficiéncia
pancreatica
Fibrose Cistica:

A fibrose cistica (FC) é a doenga autossémica recessiva mais comum en-
tre as populagdes 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 Re-
gistry Report. Esses numeros néao levam em consideragao o impacto po-
tencial de novas drogas moduladoras do regulador da condutancia trans-
membrana da fibrose cistica (CFTR), que agora estdao amplamente em
uso. A FC é causada por mutagdes na proteina reguladora da condutan-
cia transmembrana da fibrose cistica (CFTR), um canal de cloreto com-
plexo e proteina reguladora encontrada em todos os tecidos exdcrinos. A
proteina CFTR controla o fluxo adequado de agua e cloreto para dentro e
fora das células que revestem os pulmdes e outros 6rgdos. Em pessoas
com FC, as mutagdes no gene CFTR causam a producdo de uma protei-
na defeituosa ou na auséncia de producéo tal situagao leva ao acumulo
de muco espesso e viscoso, que pode acarretar infecdes nos pulmdes,
lesdes no pancreas e problemas em outros 6rgaos do corpo. Em pesso-
as com determinadas mutacgdes, os moduladores da CFTR ajudam a pro-
teina defeituosa a se mover pela superficie da célula e funcionar correta-
mente. Para alguns, o problema esta apenas na superficie celular, onde

a proteina defeituosa impede o fluxo de agua e cloreto. O diagndstico de
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FC é baseado na descoberta de anormalidades genéticas e / ou funcio-
nais do gene CFTR. A forma classica ou tipica de FC é diagnosticada se
um paciente demonstra doencga clinica em um ou mais sistemas de 6r-
gaos e tem cloreto no suor elevado (=60 mmol / L). Os pacientes ainda
podem ser diagnosticados com FC se atenderem aos critérios genéticos
ou funcionais para o diagnéstico, incluindo duas copias de uma mutacao
causadora da doenga no gene regulador da condutancia transmembrana
da fibrose cistica (CFTR) em cada alelo parental ou diferenga de potenci-
al nasal anormal (NPD). O paciente tipico com FC desenvolve doenga
multissistémica envolvendo varios ou todos esses 6rgaos. Os sinais e
sintomas de apresentacio usuais incluem infeccdo pulmonar persistente,
insuficiéncia pancreatica e niveis elevados de cloreto no suor. No entan-
to, muitos pacientes demonstram sintomas leves ou atipicos. As manifes-
tacdes respiratorias tipicas da FC incluem tosse produtiva persistente, hi-
perinsuflagdo dos campos pulmonares na radiografia de torax e testes de
funcao 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
funcdo pulmonar geralmente sado detectaveis mesmo na auséncia de sin-
tomas. Conforme a doenga progride, os pacientes desenvolvem bronqui-
te crénica com organismos tipicos. As infe¢des repetidas, com agregagao
de células inflamatdrias e liberagcdo de seu conteudo, causam danos as
paredes brénquicas, com perda do suporte cartilaginoso e do tbnus mus-
cular, podendo levar a bronquiectasia. A progressdo da doencga inclui
exacerbagdes agudas com tosse, taquipneia, dispneia, aumento da pro-
ducdo de expectoragdo, mal-estar, anorexia e perda de peso. Esses
eventos agudos estdo associados a perda aguda e transitéria da fungéo

pulmonar, que melhora com o tratamento, mas que leva a perda perma-
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nente da fungdo pulmonar ao longo do tempo. O baqueteamento digital é
frequentemente observado em pacientes com doenga moderada a avan-
¢ada. A infegdo transitoria das vias aéreas por bactérias patogénicas ge-

ralmente ocorre no inicio da vida. Eventualmente, ao longo dos anos e
variando amplamente entre os individuos, a infecdo crbnica das vias aé-
reas por Staphylococcus aureus ou bactérias gram-negativas é estabele-
cida, geralmente com evidéncias radiograficas de bronquiectasia. S. au-
reus e Haemophilus influenzae n&o tipavel séo patdbgenos comuns duran-
te a primeira infancia, mas Pseudomonas aeruginosa acaba sendo isola-
da das secrecdes respiratorias da maioria dos pacientes. S. aureus, e
particularmente as variantes de crescimento lento ou "pequenas coloni-
as", continuam a causar morbidade significativa em criangas mais velhas
e adultos com FC. Outros micrébios aos quais os pacientes com FC pa-
recem suscetiveis a colonizacdo e infeccao incluem Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, complexo Burkholderia cepa-
cia, micobactérias néo tuberculosas (especialmente complexo Mycobac-
terium avium e Mycobacterium abscessus) e o fungo filamentoso Asper-
gillus fumigatus. Essa predisposicao a infecgado por P. aeruginosa pode
ser em parte devido a eliminacao deficiente induzida diretamente por um
defeito no CFTR.

Sobre o tratamento usual da FC: Nao existe cura para FC, de forma
que as opgodes terapéuticas buscam aliviar sintomas e reduzir complica-
cbdes. Para o manejo das complicagdes pulmonares da fibrose cistica, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica (Manifesta-
¢bes Pulmonares e Insuficiéncia Pancreatica) propde alivio da obstrugao
de vias aéreas por meio de fisioterapia, medicamentos fluidificantes e
broncodilatadores, tratamento de infec¢gdes, supressdo de inflamacao e,

por vezes, transplante pulmonar. Destaca-se o uso de alfadornase, a fim
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de melhorar ou manter a fungcédo pulmonar e diminuir o risco de exacerba-
cdes respiratérias, e de tobramicina, diante da presenca de Pseudomo-
nas aeruginosa em culturas de secregao respiratoria. A dificuldade de
limpar as secregdes purulentas das vias aéreas € uma queixa universal
entre os pacientes com FC que tém doenga pulmonar moderada a grave.
A anadlise quimica do escarro da FC mostrou que sua alta viscosidade é
causada pela interagdo de varias macromoléculas, incluindo glicoprotei-
nas do muco, DNA desnaturado e polimeros de proteinas, como os fila-
mentos de actina. A limpeza das vias aéreas é realizada por uma combi-
nacao de drogas inaladas para soltar e liquefazer o muco inspirado (dor-
nase alfa [DNase] e / ou solugao salina hipertdnica), meios fisicos para
desalojar e ajudar o paciente a expectorar as secre¢gdes (manobras de
respiracao / tosse, oscilagado expiratoria dispositivos de presséo 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 desobstru¢cado das vias aére-
as inaladas. Para resolver essa questdo, a Cystic Fibrosis Foundation
(CFF) iniciou um estudo no qual os pacientes em terapia moduladora
CFTR serédo randomizados para interromper a DNase ou a solucdo salina
hipertbnica por seis semanas, apds 0 que as consequéncias clinicas se-
réao avaliadas. As diretrizes do CFF recomendam que a maioria dos paci-
entes com FC use tanto DNase quanto solugao salina hipertbnica, sem
atribuir prioridade a um sobre o outro.

Sobre a medicacao Trikafta®: Moduladores CFTR sao uma nova clas-
se de drogas que atuam melhorando a produgéo, processamento intrace-
lular e / ou funcdo da proteina CFTR defeituosa. Todos os pacientes com
FC devem ser submetidos a genotipagem CFTR para determinar se car-

regam uma mutagao que os tornam elegiveis para terapia com modula-
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dor CFTR, que inclui F508del e muitas outras mutacdes. As terapias ba-
seadas 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 mutacdes
causam defeitos diversos na proteina, os medicamentos desenvolvidos
até o momento sao eficazes apenas para pessoas com mutacdes especi-
ficas. Hoje, ha quatro moduladores da CFTR para pessoas com determi-
nadas mutagdes CFTR: Kalydeco® (ivacaftor), Orkambi® (lumacaftor/iva-
caftor), Symdeko® (tezacaftor/ivacaftor e ivacaftor) e Trikafta™ (elexacaf-
tor/tezacaftor/ivacaftor). A combinagao de drogas Elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor foi avaliada em um estudo aberto de 24 semanas em 66 crian-
cas de 6 a 11 anos de idade que eram homozigotas para F508del ou he-
terozigotas para F508del com uma segunda mutagédo de fungdo minima.
O perfil de seguranga e a farmacocinética foram semelhantes aos de in-
dividuos mais velhos, e os pacientes apresentaram melhora na funcéo
pulmonar (mudanc¢a no VEF1, 10,2 pontos percentuais; IC 95% 7,9-12,6),
sintomas respiratérios, cloreto de suor e peso corporal. Com base neste
estudo, o Food and Drug Administration dos EUA aprovou este medica-
mento para criangas = 6 anos com FC e gendtipos 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 paci-
entes com uma ampla gama de gendétipos 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
exacerbagdes pulmonares agudas. Se um paciente tiver um genotipo ele-
givel 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 iden-
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tificado pela mesma estratégia de triagem de alto rendimento que identifi-
cou outros moduladores CFTR. Elexacaftor, em combinagdo com teza-
caftor-ivacaftor, aumentou o nivel de transporte de cloreto em células epi-
teliais bronquicas humanas heterozigotas para F508del para aproximada-
mente 50% do normal e ainda mais alto em células homozigéticas F508-
del. Uma correcado de 50% ¢é aproximadamente o mesmo nivel que foi al-
cancado 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 se-
gunda mutagcdo que nao produzia proteina CFTR ou uma proteina que
nao respondia ao ivacaftor ou tezacaftor-ivactor. Em comparagcéo com o
placebo, a terapia de combinagéo tripla com elexacaftor-tezacaftorivacaf-
tor 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 (IC de
95% 12,7-15,8) apds 24 semanas. O numero de exacerbagdes pulmona-
res diminuiu 63% no grupo da droga ativa em comparagdo com o place-
bo, e o cloreto no suor diminuiu 41,8 mmol /L. Os sintomas respiratérios
melhoraram significativamente no grupo tratado com terapia de combina-
cao tripla, conforme medido por um questionario padronizado. Uma ex-
tensdo aberta desses dois ensaios clinicos randomizados para pacientes
homozigotos e heterozigotos demonstrou eficacia continua durante 24
semanas adicionais de terapia. Estudo randomizado em mais de 250 he-
terozigotos F508del = 12 anos de idade comparou terapia tripla (elexa-
caftor-tezacaftor-ivacaftor) para controle ativo com qualquer terapia dupla
(tezacaftor-ivacaftor em pacientes com gendétipos de funcédo residual
F508del [n = 81]) ou monoterapia (ivacaftor) e em pacientes com genati-

pos com controle de F508del [n = 45]). A terapia tripla por oito semanas
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melhorou os sintomas respiratorios (mudanga da linha de base +10,3
pontos em uma escala de 100 pontos em comparagcdo com +1,6 pontos
para o controle ativo; diferenca entre os grupos 8,7 pontos [IC 95% 5,3-
12,1]), bem como pulmonares (mudancga da linha de base FEV1 3,7%
versus 0,2% para o controle ativo; diferengca entre os grupos 3,5% [IC
95% 2,2-4,7]) e cloreto do suor (mudancga da linha de base -22,3 mmol /
L versus +0,7 mmol / L para o ativo ao controle). Estudos in vitro em cé-
lulas geneticamente modificadas para expressar mutagdes raras do gene
CFTR identificaram 177 mutacdes que respondiam ao elexacaftor-teza-
caftor-ivacaftor. A combinacgao tripla de drogas aumentou o transporte de
cloreto acima da linha de base em cada uma dessas mutagdes em pelo
menos 10% do transporte medido em células normais. Um estudo obser-
vacional de 245 pacientes foi realizado com pacientes que apresentavam
doenca pulmonar avancada 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 crénica diminuiu
em 50% e o numero dos que requeriam ventilagdo nao invasiva diminuiu
em 30%. O peso corporal médio aumentou 4,2 kg e o numero de pacien-
tes que requeriam alimentacao enteral diminuiu 50%. Em 45 pacientes, a
rapida melhora na funcdo pulmonar foi suficiente para remové-los da
consideracao de transplante de pulmao durante o periodo de estudo. A
seguranca de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor em criangcas mais jovens foi
avaliada em um estudo aberto, com duracdo de 24 semanas, em crian-
¢as de 6 a 11 anos homozigotas para F508del ou heterozigotas para
F508del com uma segunda mutagédo de fungdo minima (n = 66). O perfil
de seguranga e farmacocinética foram semelhantes aos de individuos

mais velhos, e os pacientes experimentaram melhora no percentual pre-
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visto de VEF1 (10,2%; IC 95% 7,9-12,6), sintomas respiratérios, cloreto
de suor e peso corporal. Com base neste estudo, a combinacdo de medi-
camentos foi aprovada para essa faixa etaria em junho de 2021 pela
FDA.

BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLO-
GIA: 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, fungdo pulmonar e a saude digestiva. Os
estudos disponiveis ndo evidenciaram aumento na sobrevida global.
RECOMENDAGOES DA CONITEC
O medicamento demandado ainda nao foi apreciado pela CONITEC. O
PCDT para a fibrose cistica, publicado em 2021, menciona, dentre as al-
ternativas de tratamento, apenas o medicamento ivacaftor, conforme Por-
taria SCTIE/MS n° 68, de 31 de dezembro de 2020.

RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIA-
CAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE: A Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) recomendou o uso do medicamen-
to Ivacafotr 100mg + Tezacafotr 50mg + Elexacaftor 756mg (Trikafta®)
para o tratamento da fibrose cistica em pacientes com 12 anos ou mais
que possuem pelo menos uma mutagdo F508del no gene CFTR e que
apresente na espirometria VEF1 <90% e >40%. A duragdo do tratamento
inicial deve ser de no maximo 6 meses para reavaliacdo de resposta (cri-
térios de melhora, pelo menos um dos quesitos: melhora da CVF na espi-
rometria em pelo menos 5% comparada a espirometria realizada no ma-
ximo 90 dias antes de iniciar o tratamento, diminuicdo no numero de dias
ou de internagdes por infegcdo, melhora na qualidade de vida segundo
questionario- aumento no escore em 4 ou mais pontos CFQ-R, auséncia

de diminuigdo no indice de massa corporal). De acordo com o relatério,
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dada a totalidade de evidéncias, concluiu-se que essa associagdo medi-
camentosa atendeu a algumas das necessidades identificadas pelos pa-
cientes: reduzir as exacerbacdes da FC, melhorar qualidade de vida rela-
cionada a saude, fungdo pulmonar e a saude digestiva, permitindo que
as pessoas mantenham um peso corporal saudavel. O National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, fez um acordo
com a empresa farmacéutica que produz o Trikafta, de fornecimento con-
tinuo do medicamento para coleta de dados durante 4 anos para uma fu-
tura avaliagdo da tecnologia. Assim, o NICE suspendeu a avaliagdo do
medicamento.

Até recentemente, o medicamento prescrito Ilvacaftor 100mg + Tezacaf-
tor 50mg + Elexacaftor 75mg (Trikafta®) ndo possuia registro concedido
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Tal registro de
medicamentos € um dos meios estabelecidos pela Politica Nacional de
Medicamentos pelo qual a autoridade sanitaria avalia a relevancia tera-
péutica do medicamento, analisa sua seguranca e qualidade. Medica-
mentos sem registro n&do possuem diretrizes nacionais que orientem seu
uso. Considerando que o pleito € de um medicamento importado, cabe
esclarecer que a importagdo de bens e produtos, incluindo os néo regis-
trados no Brasil, é autorizada por meio da RDC n° 81, de 05 de novem-
bro de 2008, alterada pelas RDC n° 28, de 28 de junho de 2011 e RDC
n°® 48, de 31 de agosto de 2012. Contudo, a autorizacdo e a entrega ao
consumo se restringem aos produtos sob vigilancia sanitaria, que aten-
dam as exigéncias sanitarias dispostas na referida portaria e legislacao
sanitaria pertinente. O PCDT da fibrose cistica, publicado em 2021,
aponta, dentre as alternativas de tratamento, o medicamento ivacaftor,
conforme Portaria SCTIE/MS n° 68, de 31 de dezembro de 2020. Sao

contemplados pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC com

Nota Técnica n? 3520/ 2023 NATJUS - TIMG



4 NatJus

Estadual

idade maior ou igual a seis anos e, pelo menos, 25 kg, que apresentem
uma das seguintes mutagdes de gating (classe Ill) no gene regulador da
condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R, o que
nao se enquadra ao caso da requerente. A Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) recomendou o uso do medicamen-
to Trikafta® para o tratamento da fibrose cistica em pacientes com 12
anos ou mais que possuem pelo menos uma mutacdo F508del no gene
CFTR e que apresente na espirometria VEF1 <90% e >40%. A paciente
tem esse parametro reduzido e com piora nos ultimos anos: atualmente
VEF1 de 33% do previsto. Sendo assim, a resposta ao tratamento neste

subgrupo de pacientes € incerta.

IV — CONCLUSAO

v Paciente apresenta a espirometria FEV1 de 37% do previsto , de
acordo com protocolo o tratamento esta indicado VEF1 <90% e
>40%

v De acordo com o relatorio, dada a totalidade de evidéncias, con-
cluiu-se que essa associagao medicamentosa( Ivacafotr 100mg +
Tezacafotr 50mg + Elexacaftor 75mg (Trikafta®) atendeu a algu-
mas das necessidades identificadas pelos pacientes: reduzir as
exacerbagdes da FC, melhorar qualidade de vida relacionada a
saude, funcdo pulmonar e a saude digestiva, permitindo que as

pessoas mantenham um peso corporal saudavel.

v Para avaliar a correta indicagao da medicagao no caso em tela é

necessario pericia médica demonstrando que o paciente se en-
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quadra nos critérios de tratamento. Avaliando somente o FEV1 a

paciente n&o teria indicacdo do tratamento
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