Nota Técnica 348850

Data de conclusao: 16/05/2025 13:50:31

Paciente

Idade: 44 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 348850

CID: E84.0 - Fibrose cistica com manifestagdes pulmonares
Diagnéstico: fibrose cistica com manifestacdes pulmonares
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: IVACAFTOR

Via de administracao: VO
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Posologia: ivacaftor 150 mg, 1 comprimido de 12/12h. Uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IVACAFTOR

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para o manejo
medicamentoso de fibrose cistica, o SUS oferece alfadornase 2,5 mg (manifestacdes
pulmonares e outras) e pancreatina 10.000Ul e 25.000Ul (manifesta¢des intestinais).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IVACAFTOR

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: IVACAFTOR
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IVACAFTOR

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ivacaftor € um modulador da
CFTR, ou seja, age melhorando e intensificando o transporte de cloreto, o que tornaria as
secrecdes menos espessas, aliviando os sintomas da doenca. E o primeiro medicamento com
esse mecanismo de acao a angariar registro de comercializagéo (11).

Revisdo sistematica, publicada pelo grupo Cochrane, avaliou ensaios clinicos randomizados
(ECR), controlados por placebo, envolvendo potencializadores da CFTR (12,13). A maioria dos
estudos foi feita com pacientes portadores da mutagcdo F508del, diferentemente do caso em
tela. Dos 13 estudos inicialmente incluidos, 7 avaliaram o uso de potencializadores em
monoterapia (totalizando 317 pacientes) versus placebo. Nenhum dos estudos relatou mortes
ou melhorias clinicamente relevantes em qualidade de vida com o uso do farmaco. Além disso,
nao havia evidéncias suficientes para determinar o efeito de qualquer um dos potencializadores
da CFTR examinados nos resultados da funcdo pulmonar. Também ndo houve diferenca
demonstrada nos efeitos adversos leves, moderados ou graves; no entanto, foi dificil avaliar a
relevancia clinica desses eventos com a variedade de eventos € 0 pequeno numero de
participantes. Os autores concluiram que ndo ha evidéncias suficientes de que a monoterapia
com corretores tenha efeitos clinicamente importantes em pessoas com FC que tém duas
copias da mutacao F508del.

Nessa linha, em relatério sobre novas tecnologias divulgado em 2017, que buscou avaliar
tecnologias ainda emergentes sem oferecer parecer ou recomendacéo, a CONITEC citou
quatro ECR, duplo-cego, de fase 3 - STRIVE, ENVISION, KONNECTION, KONDUCT -
comparando ivacaftor com placebo. Nenhum dos ECR avaliou as mutagdes presentes no caso
em tela. Destacou-se em relatério que tais estudos possuem importantes limitacées (9).
Primeiro, os desfechos primarios avaliados sé&o substitutivos, como alteracdo de volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), de forma que ndo se relacionam
necessariamente a beneficios clinicos, como reducdo de mortalidade e de exacerbacdes
pulmonares ou aumento de qualidade de vida global. Segundo, néo se trata de uma medicacéao
inocua: efeitos adversos foram descritos, como cefaléia, dor abdominal e orofaringea, infeccao
do trato respiratério superior, diarreia, erupcdes cutaneas, naduseas e tonturas. Por fim, todos
os estudos foram patrocinados pela empresa fabricante do ivacaftor.

A CONITEC fez avaliacdo do uso de ivacaftor em pacientes com FC e com as mutagdes
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R (11). Na reviséao
sistematica contida neste relatorio, foram incluidos dois ensaios clinicos randomizados
(STRIVE e ENVISION), controlados por placebo, duplo-cegos, com acompanhamento por até
48 semanas. Os estudos incluiram ao todo 213 pacientes, sendo 109 pacientes no grupo
randomizado para utilizar ivacaftor 150 mg, via oral, a cada 12h, e 104 pacientes no grupo
placebo. O estudo STRIVE (14) incluiu pacientes acima de 12 anos e o estudo ENVISION (15)
incluiu pacientes entre 6 e 11 anos. Os participantes eram pacientes com, pelo menos, um
alelo com a mutacao G551D e 40% ou mais de VEF1 (ou seja, disfuncéo respiratéria leve ou
moderada). Nos pacientes acima de 12 anos (estudo STRIVE), 34% dos pacientes que
receberam ivacaftor e 56% dos pacientes que receberam placebo tiveram pelo menos uma
exacerbacao pulmonar durante as 48 semanas de tratamento (Raz&o de taxas de 0,43; IC95%
0,27 a 0,68; P=0,0003), indicando uma reducgao do risco de 57% (evidéncia com qualidade
alta). Em acréscimo, os participantes em uso de ivacaftor apresentaram pontuagéo superior em
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uma escala especifica para avaliar sintomas respiratdrios em pacientes com FC (diferenca de
8,6 pontos em escala de 100 pontos; P <0,001), evidenciando melhora sintomatica. A
incidéncia de eventos adversos foi similar entre pacientes em uso de ivacaftor e de placebo.
Contudo, em 2017 foi realizado o EXPAND study, um estudo de fase 3, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, de 2 periodos, 3 tratamentos, cruzado, multicéntrico, conduzido
em pacientes com 12 anos ou mais com fibrose cistica heterozigotos para Phe508del - CFTR e
um segundo alelo com uma mutacdo CFTR com fungéo residual, incluindo o alelo 2789+5GOA,
o qual a parte é portadora. O tratamento com tezacaftor-ivacaftor e ivacaftor resultou em
melhorias estatisticamente significativas no desfecho primario, alteracdo absoluta na
porcentagem do VEF1 previsto em comparacdo com o placebo. A diferenca média do
tratamento dos minimos quadrados (LS) (intervalo de confianca [IC] de 95%) em relagdo ao
placebo da linha de base do estudo até a média da semana 4 e da semana 8 foi de 6,8 (5,7,
7,8) pontos percentuais (P<0,001) para tezacaftor-ivacaftor e 4,7 (3,7, 5,8) pontos percentuais
(P<0,001) para ivacaftor. A diferenca de tratamento entre tezacaftor-ivacaftor e ivacaftor foi
estatisticamente significativa em favor de tezacaftor-ivacaftor (P<0,001). A mudanca absoluta
na porcentagem do volume expiratério forcado previsto em 1 segundo (VEF 1) da linha de base
foi avaliado para subgrupos pré-especificados favoreceu consistentemente o tratamento com
tezacaftor-ivacaftor e ivacaftor em relagcédo ao placebo, independentemente da idade, sexo,
funcdo pulmonar basal, regido, uso de medicamentos comuns para fibrose cistica, coloniza¢ao
por Pseudomonas aeruginosa e grupo de mutagcdo. Os eventos adversos levaram a
descontinuacdo do tratamento para zero pacientes no grupo tezacaftor-ivacaftor, dois (1,3%)
pacientes no grupo ivacaftor e um (0,6%) paciente no grupo placebo. No geral, os eventos
adversos mais comuns foram tipicos das manifestac¢des clinicas da fibrose cistica (21).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
IVACAFTOR 150 MG COM REV13 R$ 88.728,64 R$ 1.153.472,32
CT BL AL PLAS
ACLAR/PVC
TRANS X 56

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED publicada em
02/10/2020. Preco maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 18%). O
PMVG é o resultado da aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o
Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2
de marcgo de 2011, € um desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem
realizadas vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de
agosto de 2017 - Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 11, de 19 de dezembro de 2019, o CAP & de 20,09%. Alguns medicamentos
possuem isencdo de ICMS para aquisicao por érgaos da Administracéo Publica Direta Federal,
Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando
cabivel.

O ivacaftor é produzido pela empresa Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda sob o nome
comercial Kalydeco® na forma farmacéutica de comprimidos. Em consulta a tabela da CMED
no site da ANVISA em julho de 2024 e a prescricao médica, foi elaborada a tabela acima.

A Agéncia Canadense de Medicagcdes e Tecnologias em saude (do inglés, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health ou CADTH) recomenda o reembolso do ivacaftor para
pacientes com seis anos ou mais portadores das mutagdes G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R ou G970R exclusivamente se houver reducéo
importante do preco (18,19). Com o custo de $306.600,00 ao ano, estimou-se uma RCEI de $2
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a 9 milhdes por ano de vida ajustado pela qualidade, o que supera significativamente o limiar
de custo-efetividade estipulado pelo governo canadense.

Tal decisdo esta de acordo com a recomendacdo do Consércio de Medicina Escocés (do
inglés, Scottish Medicines Consortium ou SMC) (20). Com uma RCEI de £609.316,00, o
governo escocés também julgou o uso de ivacaftor para pacientes portadores das mutacoes
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R pouco custo-
efetivo. Em acréscimo, ambas agéncias governamentais levantaram as restricoes
metodoldgicas, previamente discutidas, nos estudos disponiveis.

Em relatério parcial da CONITEC, divulgado em julho de 2020, estimou-se RCEI de R$
2.004.848/QALY (11). A incorporacéo do ivacaftor ao SUS apresenta impacto orcamentario
acumulado de R$ 280.383.810,26 nos primeiros cinco anos.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora do desfecho espirométrico
VEF1 e possivelmente melhora na qualidade de vida.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: IVACAFTOR
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel sobre o uso de ivacaftor provém de estudos que
envolvem predominantemente uma populagéo especifica de pacientes portadores de mutacoes
no gene G551D, dificultando generalizacbes. Apenas um estudo utiliza um dos alelos da
mutacdo apresentada pela parte e este estudo demonstrou principalmente melhora em um
desfecho espirométrico (VEF1).

Além disso, aponta-se o custo elevado do medicamento, acarretando em razdo de custo-
efetividade superior a disposicdo de pagamento de sistemas de saude publicos, como o SUS.
Mesmo no contexto de paises de alta renda, 6rgdos responsaveis pela avaliacdo para
incorporacao de novas tecnologias em saude concluiram que o lvacaftor ndo é custo-efetivo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: O caso em tela possui diagnéstico de fibrose cistica (CID10 E84.0), com
diagnostico estabelecido aos 22 anos e faz acompanhamento no servico de pneumologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Possui as mutacades 1898+1G>A e 2789+5G>A. Em
pesquisa no website CFTR2 (https://cftr2.org/) foi possivel verificar que existe apenas um
pacientes no mundo que apresenta estas duas mutag¢des. Conforme laudo médico, apresenta
manifestacbes pulmonares e gastrointestinais. Ademais, tem histéria de internacbes
hospitalares frequentes e é portador da bactéria Pseudomonas aeruginosa. Neste contexto &
pleiteado o uso do medicamento ivacaftor.

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética rara (1), embora seja a doenca genética
autossOmica dominante mais frequente entre caucasianos (2). No Brasil, estimou-se a
incidéncia de 1 caso a cada 7.576 nascidos vivos (3). A doencga é causada por mutacéo do
gene que codifica a proteina reguladora da condutancia transmembrana da fibrose cistica
(CFTR, do inglés, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) (4). Até o momento,
mais de mil mutagdes genéticas responsaveis por altera¢des no funcionamento da CFTR foram
descritas. Dessa forma, as mutagdes sdo muito raras: menos de 20 mutagdes apresentam
frequéncia maior de 1% do total de pacientes acometidos por FC (5). A mutacdo F508del € a
mais comum entre caucasianos e aparece em dois tercos dos pacientes diagnosticados com
FC (6). Essas mutagdes séo divididas em classes de acordo com a alteragdo que provocam no
funcionamento da CFTR.

Para o entendimento do processo e do uso do medicamento pleiteado, € de interesse o
conhecimento da classe Ill (que causam uma abertura anormal do canal de cloreto) e da classe
V (que reduzem de maneira geral a producao de proteinas CFTR). O paciente apresenta uma
mutacdo de classe V e o uso do medicamento pleiteado (como sera detalhado abaixo) esta
aprovado para uso no Brasil e recomendado pela CONITEC para mutagdes de classe Il
Defeitos na proteina CFTR acarretam em uma doenca multissistémica com, mais
frequentemente, acometimento gastrointestinal e pulmonar. Quando a FC foi inicialmente
descrita, em meados de 1930, os pacientes raramente sobreviviam a primeira infancia.
Atualmente, nos Estados Unidos, mais da metade dos pacientes ultrapassa os 40 anos de
idade e a mediana de sobrevida é de cerca de 46 anos (7). A morbimortalidade deve-se
predominantemente ao acometimento pulmonar, em que se tem infec¢des bacterianas de
repeticdo associadas a inflamacdo com remodelamento bronquico, acarretando doenca
pulmonar obstrutiva crénica e irreversivel (8).

N&o existe cura para FC de forma que as opg¢des terapéuticas buscam aliviar sintomas e
reduzir complicac6es (9,10). Para o manejo das complicagbes pulmonares da fibrose cistica, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica (Manifestacbes Pulmonares e
Insuficiéncia Pancreatica) propde alivio da obstrucdo de vias aéreas por meio de fisioterapia,
medicamentos fluidificantes e broncodilatadores, tratamento de infec¢des, supressdo de
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inflamacéao e, por vezes, transplante pulmonar. Destaca-se o uso de alfadornase a fim de
melhorar ou manter a funcéo pulmonar e diminuir o risco de exacerbacgdes respiratérias e de
tobramicina diante da presenca de Pseudomonas aeruginosa em culturas de secrecao
respiratoria (10).
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