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SUMARIO EXECUTIVO

Tecnologia: Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA), em comprimidos

Indicacao: Tratamento de pacientes com fibrose cistica (FC), com seis anos de idade ou mais,

com de pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva a ELX/TEZ/IVA.
Demandate: Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.

Pergunta de pesquisa: “O uso de ELX/TEZ/IVA é eficaz e seguro em pacientes com FC com idade
igual ou superior a seis anos, com variantes ndo-F508del responsivas, em comparagdo ao

melhor cuidado de suporte ou ivacaftor?”

Resumo das evidéncias cientificas: A busca nas bases MEDLINE (via PubMed), EMBASE,
Cochrane Library e LILACS foi realizada em 25 de novembro de 2025. Foram incluidos uma
revisdo sistematica, dois ensaios clinicos e cinco estudos observacionais. As evidéncias
mostram que a combinacdo ELX/TEZ/IVA melhora significativamente a fungcao pulmonar, com
aumento absoluto médio de até 13% no volume expiratério forcado em um segundo previsto.
Em um estudo, o uso dessa combinacao reduziu em 80% o numero de pacientes que seriam
encaminhados para alista de espera de transplante nos proximos 3 meses. Afungao da proteina
reguladora da conduténcia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) também melhorou, com
reducgéo de até -45 mmol/L na concentragéo de cloro no suor. O tratamento reduziu a taxa de
exacerbacgdes pulmonares em até 55%. Quando comparado os grupos tratados vs. o placebo,
estes resultados refletram em um aumento de 19,5 pontos na qualidade de vida,
significativamente superior a diferenga minima clinicamente importante (4 pontos). O perfil de
seguranca do medicamento foi consistente com o observado em outras populagdes, com
eventos adversos predominantemente leves ou moderados. Em geral, os estudos incluidos

apresentaram baixo risco de viés e boa qualidade metodoldgica.

Avaliacao econdomica: Foi desenvolvido um modelo de custo-efetividade para estimar os
beneficios a salde e os custos associados ao uso de ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos
de idade ou mais e pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva a ELX/TEZ/IVA. A estrutura
do modelo é a mesma apresentada para avaliagdo dessa combinagao em pacientes com pelo
menos uma variante F508del, a qual foi considerada adequada pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec). O uso de ELX/TEZ/IVA
resultou em ganho incremental ndo descontado de sobrevida mediana de 19,9 anos em

comparacao aos resultados ponderados de melhores cuidados de suporte e ivacaftor. A
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sobrevida mediana com ELX/TEZ/IVA foi de 60,4 anos comparada com 33,3 anos para o
comparador ponderado. O tratamento também proporcionou 5,4 anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ) incrementais descontados vs. comparador. O uso de ELX/TEZ/IVA reduziu em
96,8% a proporcao de pacientes submetidos a transplante pulmonar e aumentou em 147% a
proporcado de anos de vida ndo descontados vividos com doencga leve. A razdo de custo-
efetividade incremental, considerando desconto de 5% nos resultados de saude e custos, foi de
R$ 610.443/AVAQ. Na incorporagcédo das duas novas indicagbes (pacientes ndo-F508del e
intervengao precoce em pacientes F508del), é oferecido desconto adicional de 1%, resultando
em razdo de custo-efetividade incremental de R$ 603.661/AVAQ. Esses resultados estdo
alinhados com o estimado para pacientes com pelo menos uma variante F508del, com acesso
a terapia tripla garantido pelo Ministério da Saude, destacando o impacto transformador da
combinacao na progressao da doenca em pacientes com variantes nao-F508del responsivas e

segundo o critério de fronteira da eficiéncia.

Analise de impacto orcamentario: Foi realizada analise para estimar o impacto da ampliagcéao
do acesso de ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos de idade ou mais com variantes nao-
F508del responsivas. A populacao elegivel foi estimada por demanda aferida com base nos
dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) e pelo método epidemioldgico. Foram
considerados dois cenarios de participagao de mercado: um mais conservador, iniciando com
85% no Ano 1 e atingindo 95% a partir do Ano 2, e outro mais rapido, com 100% desde o Ano 1.
Os impactos orgamentarios incrementais em cinco anos sdo estimados de R$ 341 milhdes a R$
320 milhées para a demanda aferida, e de R$ 369 milhdes a R$ 346 milhdes para o método
epidemiologico. Caso ambas as novas indicagdes sejam incorporadas, é oferecido desconto de
1%. Nesse caso, 0os impactos orgamentdrios incrementais em cinco anos sédo estimados entre
R$ 312 milhdes e R$ 333 milhdes para a demanda aferida, e entre R$ 338 milhdes e R$ 360
milhées para o método epidemioldgico. A aplicagdo desse desconto adicional inicial a

populagéo ja coberta pelo SUS gera economia de R$ 52,3 milhdes em cinco anos.

Recomendacoes de agéncias de Avaliacao de Tecnologias em Saude: Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) Haute
Autorité de Santé (HAS) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) recomendaram
a ampliagdo da indicacdo da combinagdo ELX/TEZ/IVA para pacientes com variantes nao-

F508del responsivas com base em dados clinicos ou in vitro.
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Consideragoes finais: Independentemente do perfil genético, pacientes com FC apresentam
maior risco de hospitalizacdo, transplante pulmonar e mortalidade em comparagdo a
populagdosem FC. Acombinagao ELX/TEZ/IVA ¢é eficaz e segura para pacientes com pelo menos
uma variante nao-F508del responsiva, e a razdo incremental de custo-efetividade é semelhante
a dapopulagdo ja coberta. Ampliar o uso dessa combinacgéo para pacientes com variantes nao-

F508del responsivas garante acesso equitativo a saude para pessoas com FC no Brasil.
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1 CONTEXTO

Fibrose cistica (FC) é uma doenca genética rara, letal, multissistémica, progressiva e
incuravel, causada por mutagdes no gene regulador da condutancia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR) (1). A funcao deficiente da proteina CFTR faz com que as células
produzam secrecdes de 30 a 60 vezes mais espessas que o normal, levando a danos
estruturais em diversos 6rgaos, especialmente pulmoes e pancreas (2). Esses danos
progridem ao longo da vida e tornam-se irreversiveis, resultando em insuficiéncia

pulmonar, complicagdes frequentes e morte precoce (3,4).

Independente do perfil genético, pacientes com FC apresentam maior risco de
hospitalizagdes, transplante pulmonar e mortalidade quando comparados a populagao
sem FC. Os moduladores da CFTR representam a Unica classe terapéutica que atua na
causa subjacente da doenga. Apds o inicio do tratamento com a terapia tripla
elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (ELX/TEZ/IVA), os pacientes apresentam rapida
melhora da fungédo pulmonar, que se mantém ao longo do tempo (5). Além disso, ha
reducao significativa na ocorréncia de hospitalizagdes, uso de antibidticos intravenoso

e transplantes pulmonares (6).

As alteragcdes na estrutura e funcionamento dos 6rgaos, especialmente pulmoes e
pancreas, comeg¢am navida intrauterina e progridem, com declinio cumulativo da saude
ao longo do tempo, complicagdes frequentes e morte precoce (3,4). A principal causa
de complicacdes e mortalidade em pacientes com FC é a perda da funcao pulmonar,
que se acentua na adolescéncia e navida adulta (3). Sem tratamento com moduladores
da CFTR, cerca de 50% dos pacientes com FC terdo indicacao para transplante

pulmonar ao longo da vida (7).

E importante destacar que o transplante pulmonar reflete a auséncia de opcdes
terapéuticas para esses pacientes e ndo cura a doencga, pois todas as manifestacoes
extrapulmonares persistem apds o procedimento. Além disso, o tratamento

imunossupressor necessario apos o transplante aumenta o risco de infec¢des e cancer
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(8). As complicacgdes sao frequentes, comincidéncia de rejeicao entre 20% e 30% (9,10).
Segundo relatério de 2021 do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), 12% dos

obitos no ano foram decorrentes de complicagdes do transplante pulmonar (11) .

Devido aos sintomas e ao tratamento intenso, a carga da FC ¢ significativa, impactando
multiplos aspectos da qualidade de vida de pacientes e cuidadores. A maioria (89%) dos
pacientes com FC relatam conviver com os sintomas da doencga. Ha relatos frequentes
de sintomas depressivos, disturbios do sono, absenteismo, isolamento social e

dificuldades econbmicas (12-15).

No Brasil, segundo relatério recente do REBRAFC, estima-se que existam 4.261
individuos com FC em acompanhamento ativo nos ultimos 3 anos (11). Quase 90% dos
individuos realizaram teste genético e, destes, aproximadamente 30% apresentam
variantes nao-F508del (16). O tratamento recomendado em diretrizes nacionais e
internacionais prevé o uso precoce de moduladores da CFTR por pacientes com

variantes responsivas ao medicamento, sejam F508del ou ndo-F508del (17).

O tratamento oferecido pelo Sistema Unico de Satde (SUS) para pacientes a partir de
seis anos inclui dois moduladores da CFTR: ivacaftor e ELX/TEZ/IVA. lvacaftor é
recomendado para pacientes com nove variantes do tipo gating e ELX/TEZ/IVA para
pacientes com pelo menos uma variante F508del no gene CFTR. Evidéncias robustas,
clinicas e do mundo real, demonstram que ELX/TEZ/IVA representa o tratamento mais

transformador disponivel para FC até o momento no pais (18,19).

Paises com sistemas publicos e universais de saude, como Australia e Canada,
ampliaram arecomendacao de ELX/TEZ/IVA para pacientes com variantes ndo-F508del,
logo apds a aprovacgao regulatdria. Como demonstragdao da urgéncia em tratar esses
pacientes, um Programa de Uso Compassivo financiado pelo Ministério da Saude foi
implementado precocemente na Frangca. Os resultados desse programa foram
utilizados pela European Medicines Agency para aprovagao regulatéria e para a
recomendacao favoravel de incorporacao para toda populacao elegivel pela indicacao

aprovada na Franca. Essa ampliacdo do acesso reconhece que, independentemente da
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variante, pacientes com FC apresentam carga relevante da doenca e garante cuidado
equitativo e a isonomia para todos os pacientes elegiveis ao modulador,

independentemente do perfil genético (20).

Em marco de 2025, a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa) aprovou a
extensdo daindicagcdo dos comprimidos de ELX/TEZ/IVA para 271 variantes ndo-F508del
responsivas. As evidéncias, para pacientes a partir de seis anos, mostram que o
medicamento proporciona melhora rapida e sustentada da fungdo pulmonar e da
funcao da proteina CFTR; redugdo na incidéncia de exacerbacdes pulmonares; e
melhora da qualidade de vida, com bom perfil de seguranca e tolerabilidade (21-49).
Nesse contexto, ampliar a incorporacao de ELX/TEZ/IVA para pacientes com variantes
nao-F508del a partir dos seis anos permite oferecer os mesmos beneficios ja disponiveis
para pacientes com pelo menos uma variante F508del, garantindo acesso ao

medicamento pelo SUS (50).
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2 FIBROSE CISTICA

2.1 Caracteristicas da doenca

PONTOS CHAVE

e AFCéumadoencgagenética multissistémica rara, letal, progressiva e incuravel, causada por uma
variante no gene CFTR (1);

e Diferentes variantes causam alteragdes na proteina CFTR, todas resultando na producao de
secregOes espessas em diversos 6rgaos do corpo (2);

e O acumulo de secregdes espessas causado pela FC afeta multiplos érgéaos, provocando danos

progressivos e alta taxa de letalidade (7,18,51,52).

¢ Independentemente do perfil genético, pacientes com FC apresentam risco de hospitalizacéao,

transplante pulmonar e morte precoce (53) .

A FC é uma doencga genética rara, letal, multissistémica, progressiva e incuravel,
causada por mutagoes no gene CFTR (1). Esse gene é responsavel por codificar uma
proteina que regula o transporte de ions e dgua nas células epiteliais. Quando essa
proteina esta defeituosa ou ausente, sua fungao é comprometida, levando a producao
de secrecdes até 30 a 60 vezes mais espessas que o normal. Esse muco anormalmente
viscoso acumula-se em varios Orgaos, causando obstrugdo, inflamacdo e danos

estruturais, especialmente nos pulmodes e no pancreas (2).

Nos pulmbes, o acumulo de secrecdes favorece infecgdes respiratdrias crénicas e
inflamacao, resultando na deterioracao gradual da funcao pulmonar. No pancreas, a
obstrucdo dos ductos interfere na liberagdo de enzimas digestivas, prejudicando a
absorcao de nutrientes e contribuindo para desnutricdo e complicagdes metabdlicas.
Com o tempo, os danos tornam-se irreversiveis e podem levar a insuficiéncia pulmonar

e pancreatica (7,18,51,52).

Mais de 2.000 variantes do gene CFTR sao reconhecidas, e mais de 300 foram

identificadas no Brasil (11). Essas variantes sdo classificadas conforme o tipo de
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alteragao na proteina CFTR. As variantes das Classes | e Il resultam em funcao minima
ou ausente da CFTR e estdo frequentemente associadas a maior concentracéo de cloro
no suor, doenca pulmonar grave e insuficiéncia pancreatica. As Classes Ill a VI
apresentam alguma funcao residual da proteina e podem estar associadas a doenca

menos grave (Figura 1) (1).

Individuos com FC possuem dois alelos mutantes do gene CFTR, um herdado de cada
progenitor (51,54). No Brasil, 70,4% das pessoas com FC carregam pelo menos uma
variante F508del, pertencente a Classe Il. Os demais perfis genéticos séo
individualmente raros, muito deles ocorrendo em menos de cinco pacientes no pais
(11). Independentemente do perfil genético, pacientes com FC apresentam maior risco
de hospitalizagoes, transplante pulmonar e morte precoce em comparagao a

populacdo sem a doenca (31).

Figura 1. Classificagdo das variantes no gene CFTR

Classificacao das variants de CFTR

Quantidade e atividade Quantidade da proteina Atividade da proteina CFTR
da proteina CFTR CFTR na superficie na superficie cellular é
normal cellular é afetada afetada
—— —
Pouca ou Alguma Defeito de Defeito na
nenhuma proteina CFTR conduntancia abertura do
proteina : ¢ & canal
Ch Oy S e, 'y c ¢ ¢l
+ + \’! '* '}! VU8 AN
T o o A > o) AR
Cl cr a a c cl
Classe |l Classe V Classe IV Classe lll
Classel ll Clase VI (gating)

CFTR: Regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica.

Adaptado de Southern et al. (2016) (54).

Uma sétima classe foi recentemente definida, com variantes que levam a auséncia de producdo de RNA mensageiro e a auséncia
de CFTR funcional, por exemplo, a variante 17171-1G>A (55) .
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As alteracbes causadas pela FC na estrutura e funcionamento dos drgdos comecam na
vidaintrauterina e pioram durante ainfancia, com declinio cumulativo da saide ao longo
do tempo, complicacdes frequentes e morte precoce (3,4). A Figura 2 mostra as
manifestacoes clinicas mais comuns. O sintoma respiratério mais frequente € a tosse
persistente, que se torna mais produtiva com a progressao da doenca, associada a
doenca pulmonar crbnica e supurativa. Entre os sintomas pancreaticos mais comuns
estao esteatorreia, diarreia, dor abdominal, deficiéncias vitaminicas e dificuldade para

ganhar peso (18).

Figura 2. Manifestacgoes clinicas da fibrose cistica

Manifestagoes pulmonares
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Manifestagoes sinusais

Pélipos nasais
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Deficiéncia de vitaminas lipossoltveis s Azoospermia obstrutiva
Sindrome de obstrugao intestinal distal L Atresia congénita bilateral dos dutos deferentes
Prolapso retal O Infertilidade

Fonte: Adaptado de Brasil, 2024 (18).

Cerca de 85% dos pacientes com FC apresentam insuficiéncia pancreatica antes do
primeiro ano de vida, devido ao bloqueio dos ductos pancreaticos, que impede que as
enzimas digestivas alcancem o intestino delgado. Esse bloqueio também causa danos
estruturais ao 6rgao, piorando sua fung¢ao (2,18,51,56). Na idade adulta, 60% dos
pacientes com doenca grave apresentam desnutricdo, e 50% desenvolvem diabetes
relacionado a fibrose cistica (DRFC) (57). A intervengdo precoce com moduladores da
CFTR, iniciando ja aos cinco anos de idade, pode melhorar a funcao dos érgaos e até

reverter a insuficiéncia pancreatica (56,58,59).
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A principal causa de complicagdes e mortalidade em pacientes com FC € a perda
progressiva da fungao pulmonar. A obstrugao das vias aéreas pelo acumulo de muco
espesso impede a eliminagdo normal de patdgenos, levando a inflamacéao e infecgao
cronicas (60-62). A inflamacéo também promove a secrecdo de muco, que permanece
retido, predispondo a mais inflamacgéo e infecgao (62,63). Esse ciclo de “acumulo de
muco-inflamacgao-infecgao” inicialmente causa danos as pequenas vias aéreas,
evoluindo para danos estruturais irreversiveis, como bronquiectasias que sao

dilatacoes irreversiveis dos brénquios de grande calibre (Figura 3) (61,63-65).

Figura 3. Cascata fisiopatoldgica da FC no pulméao

Mutacgao no gene CFTR

{

Fungéo deficiente da proteina CFTR

EXACERBACOES PULMONARES

Infecgdes pulmonares
cronicas

Infeccéo bacteriana
mucoide/biofilme

Danos estruturais em Danos estruturais em
pequenas vias aéreas grandes vias aéreas

DANOS REVERSIVEIS DANQOS IRREVERSIVEIS

Colonizagéo transiente

FUNCAO PULMONAR

MORTE PRECOCE

Idade

FC: Fibrose Cistica; CFTR: Regulador da condutéancia transmembrana da fibrose cistica
Fonte: Elaborado a partir de Proesmans et al. (2008) (60), Ratjen et al. (2008) (66), Somayaiji et al. (2017) (61) and Starner et al. (2005) (67).

Na FC, o espaco endobrénquico é frequentemente infectado desde a infancia por
patégenos bacterianos como Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae. Com o
avanco da idade, Pseudomonas aeruginosa torna-se o patdégeno mais comum,
inicialmente de forma transitéria, evoluindo para infecgao cronica ao longo do tempo

(Figura 3) (68). Essas infecgdes estao associadas a resposta inflamatdria neutrofilica e
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obstrucdo mucopurulenta persistente, sendo os principais fatores que contribuem para

o inicio e progressao dos danos estruturais pulmonares (68-73).

Exacerbacdes pulmonares sao periodos de piora da condicdo respiratéria, incluindo
aumento agudo dos sinais e sintomas de infec¢do pulmonar, juntamente com piora da
fungcdo pulmonar (Figura 3) (74). A frequéncia das exacerbagbes aumenta com a
progressao da doenca (75,76) e esta correlacionada ao declinio progressivo da funcéao
pulmonar ao longo dos anos (62). A perda de funcdo geralmente se acentua na
adolescéncia e inicio da vida adulta, podendo ocorrer antes (77), sendo o principal
preditor de sobrevida na FC (78) Pacientes com insuficiéncia pulmonar podem ter
indicacdo de transplante pulmonar, procedimento altamente complexo que requer uso

de imunossupressores pelo resto da vida (7,8).

Os moduladores da CFTR atuam na causa subjacente da FC, melhorando a funcao do
canalibnico e interrompendo o ciclo “acumulo de muco-inflamacéao-infecgdo”. Como a
patogenia da doenga € consistente entre genotipos, o tratamento com moduladores da
CFTR tem potencial para modificar o curso da doengca em pacientes elegiveis,
independentemente do perfil genético, com melhora da fungdo pulmonar e da

qualidade de vida (79).

2.2 Cargadadoenca

PONTOS CHAVE

e AFibrose Cistica (FC) leva a maior utilizagdo de recursos de salde, principalmente por causas
respiratérias (80):
o >60% dos adultos apresentam obstrugéo respiratéria moderada a grave (11);
o 50% dos adultos tém pelo menos uma exacerbagao por ano; 10% tém mais de 5 por ano (11);
o 80% das hospitalizagdes sdo por manifestagdes pulmonares (11);

o 78% das mortes em FC séo por causas respiratorias e 12% por complicagdes do transplante

pulmonar (11).

e« O transplante pulmonar ndo cura a FC e reflete a falta de opg¢bes para tratar a doenga:
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PONTOS CHAVE

o 50% dos pacientes terdo indicagao para transplante pulmonar ao longo da vida (7);

o 9em cada 10 pessoas que precisam de transplante pulmonar ndo conseguem realiza-lo (9);
o 2 em cada 10 pessoas morrem na lista de espera por transplante pulmonar (9);
o 20a30% dos pacientes transplantados sofrem rejeicao (9,10).

e As manifestagdes da FC reduzem a qualidade de vida do paciente e de seus cuidadores (12-14);

e Aidade média de morte dos pacientes brasileiros é de apenas 21,5 anos (11).

A perda progressiva da funcado pulmonar € a principal causa de complicagdes e
mortalidade precoce em pacientes com FC (3). Um estudo utilizando as bases do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Saude (DataSUS) identificou
aumento de 8% no numero de pessoas com FC entre 2015 e 2019. Aproximadamente
49% dessa populacao era composta por pacientes com até 12 anos. Como resultado, o

numero de hospitalizagdes aumentou 12% no mesmo periodo (80).

Mais de 80% das hospitalizagdes foram por manifestagcdes pulmonares, com tempo
meédio de 13 dias até a alta hospitalar (80). Segundo dados do REBRAFC de 2021, dos
3.240 pacientes acompanhados no ano, cerca de 50% tiveram pelo menos uma
exacerbacao pulmonar, e aproximadamente 10% tiveram cinco ou mais episoédios, o

que corresponde a mais de dois meses de internagao por paciente em um ano (11).

A contaminacao por Pseudomonas aeruginosa € um fator de mau progndstico em
pacientes com FC (63), pois esta associada a inflamacao crdonica das vias aéreas, maior
resisténcia a antibidticos, maior frequéncia de exacerbacoes pulmonares e declinio
mais rapido da funcdo pulmonar (67). No Brasil, Pseudomonas aeruginosa foi
identificada em mais de 40% dos pacientes entre 15 e 20 anos em 2021, chegando a
quase 60% na faixa de 30 a 35 anos. Essas cepas sdo caracterizadas pela
superprodugao do exopolissacarideo alginato, que confere resisténcia a antibidticos e

protecao contra o sistema imune (11).

Quanto a funcdo pulmonar, mais de 60% dos pacientes com 18 anos ou mais

apresentam obstrucdo moderada a grave e, destes, mais de 45% tém obstrucao grave
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(Figura 4). A piora da funcao pulmonar na adolescéncia e inicio da vida adulta reflete-se
na idade mediana de morte, que nao ultrapassou 25 anos desde a criagcdo do REBRAFC
em 2009. Em 2021, ultima publicacao do registro, a idade mediana de morte entre
pacientes brasileiros foi de apenas 21,5 anos, enquanto no mesmo ano nos Estados
Unidos e no Reino Unido foi de 33,9 e 38 anos, respectivamente — médias que vém
aumentando progressivamente nesses paises desde a introdugcao dos moduladores da

CFTR (11).
Figura 4. Distribuigédo dos individuos quanto a fungéo pulmonar, por faixa etaria
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Normal: ppVEF1 290%; Leve: ppVEF1 270% e <90%; Moderada: ppVEF1 240% e <70%; Grave: ppVEF1 <40%.
Fonte: REBRAFC (2021) (11).

Sabe-se que a FC é o diagndstico subjacente de metade de todos os transplantes
realizados em pessoas com até 18 anos, e que 50% dos pacientes terdo indicagao para
o procedimento ao longo da vida (7). Com base na International Society for Heart and
Lung Transplantation, antes da ampla disponibilidade dos moduladores da CFTR a partir

de 2014, a FC era aterceira causa mais comum de transplante pulmonar no mundo (81).

No Brasil, apenas 22 instituicbes em oito estados sao habilitadas para realizar
transplante pulmonar, em contraste com mais de 200 centros habilitados para

transplante renal, distribuidos em 23 estados e no Distrito Federal, demonstrando a
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complexidade do procedimento (82). Embora oito estados tenham equipes habilitadas,
apenas quatro relataram realizar transplantes pulmonares em 2024, e em ndmeros

muito inferiores a necessidade (82) .

Outra métrica que evidencia a complexidade é a taxa de realizagcdo em relagao a
demanda: em 2024, enquanto 25% dos transplantes cardiacos necessarios foram
realizados, apenas 5,5% dos transplantes pulmonares ocorreram. Destaca-se que 9 em
cada 10 pessoas que precisam de transplante pulmonar no Brasil ndo conseguem
realizar o procedimento por diferentes motivos. Além disso, 2 em cada 10 morrem
enquanto aguardam na fila. Pacientes brasileiros com FC frequentemente relatam a
espera pelo procedimento como angustiante, devido ao medo de ndo conseguir realizar

o transplante a tempo (83).

E importante ressaltar que o transplante pulmonar reflete a falta de opgdes terapéuticas
e nao cura a doencga, pois todas as manifestagcdes extrapulmonares persistem apds o
procedimento. Além disso, o tratamento imunossupressor necessario apdés o
transplante aumenta o risco de infeccdes e cancer (8). Complicagdes decorrentes do
transplante pulmonar sao frequentes, com incidéncia de rejeigdo entre 20% e 30%

(9,10).

A sobrevida apés transplante pulmonar em pacientes com FC ainda € baixa, estimada
em 10 anos para maiores de 18 anos e apenas 5,6 anos para criangas e adolescentes,
segundo dados de 1992 a 2017 do registro da International Society for Heart and Lung
Transplantation (84). Em uma coorte retrospectiva de pacientes submetidos a
transplante pulmonar pelo SUS por todas as causas entre 2000 e 2014, a sobrevida
mediana foi de 5,2 anos (85). Segundo relatério do REBRAFC de 2021, 12% das mortes

de pacientes com FC foram por complicagbes do transplante pulmonar (11).

As manifestacgdes clinicas impactam diretamente a qualidade de vida do paciente e de
seus cuidadores. Aproximadamente 90% dos pacientes com FC relatam conviver com
os sintomas da doenca. Ha relatos frequentes de sintomas depressivos, ansiedade (86—

89) e disturbios do sono (90,91), que podem afetar a qualidade de vida, desempenho
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escolar, atencdo e comportamento (92). Estudos com pacientes portadores de
variantes nao-F508del responsivas a combinacao elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(ELX/TEZ/IVA) revelaram que os escores no dominio respiratério do questionario Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) sao semelhantes aos relatados na populagao
geral com FC (93-96). Além disso, o regime de tratamento da FC pode levar de duas a
trés horas por dia (aproximadamente 75 horas por més) (97-99), com muitos pacientes

descrevendo a rotina como intensiva, invasiva e fisicamente desgastante (100).

A alta carga clinica e humanistica da doenca também se traduz em carga econdémica
elevada, devido as hospitalizagbes frequentes, consultas médicas ambulatoriais,
medicamentos, exames e transporte para atendimento (101). Nos Estados Unidos,
dados do Medicaid e seguros privados entre 2010 e 2017 mostraram que os custos
anuais totais dos pacientes com FC foram significativamente maiores e tendem a
aumentar com a idade. Além disso, os pacientes tiveram maior tempo médio de
internacdo em todas as idades (p<0,05) e receberam de 2 a 3 vezes mais prescri¢gdes do
que pacientes sem FC (p<0,01). Os custos para as familias também séo significativos,
com mediana de custo direto ndo médico para familiares de pacientes com FC no Brasil
superior a R$ 7.300 por ano. A renda familiar é comprometida, com queda pela metade

darenda do cuidador apés o diagndstico de FC (14).

2.3 Epidemiologia

PONTOS CHAVE

e Estima-se que existam 4.261 pacientes com FC com pelo menos um acompanhamento nos

centros de referéncia nos ultimos trés anos (16);

e Destes, 93,4% realizaram teste genético, com variantes identificadas em 95,6% (16);

e Estima-se que ~30% dos pacientes brasileiros com variaveis identificadas tenham duas variantes

nao-F508del (16);

e Segundo o REBRAFC (2025), estima-se que existam 438 pacientes com seis anos de idade ou

mais com pelo menos de uma variante ndo-F508del responsiva a ELX/TEZ/IVA (16).
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Estima-se que a FC afete mais de 160.000 pessoas no mundo, das quais
aproximadamente 65% sao diagnosticadas (15). De acordo com o estudo
“Caracterizacao Genética da Populagao com Fibrose Cistica no Brasil”, com dados do
REBRAFC, até 1°de abril de 2025 havia 4.261 pacientes registrados com pelo menos um
acompanhamento em centros de referéncia nos ultimos trés anos. Cerca de 80% dos

pacientes tinham seis anos ou mais (16) (Figura 5).

Figura 5. Distribuicdo dos individuos com FC no Brasil por faixa etaria (n = 4.261)
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Fonte: Relatério GBEFC (2025) (16).

Dos 4.261 pacientes, a pesquisa genotipica foi realizada em 93,9% (n = 3.999), com
variantes identificadas em 95,6% (n = 3.825). Entre esses pacientes, 71,5%
apresentavam pelo menos uma variante F508del, e os demais (28,5%) tinham duas
variantes ndo-F508del (16). Entre os pacientes com seis anos ou mais e variantes nao-
F508del, 438 possuem pelo menos uma variante responsiva a ELX/TEZ/IVA de acordo
com a Anvisa. Desses pacientes, apenas 12,6% (n = 55) também s&o elegiveis para

ivacaftor (16).

Com mais de 10 anos de existéncia, o REBRAFC tem sido responsavel por fornecer

dados demograficos, epidemiolégicos e clinicos precisos sobre a FC no Brasil,
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tornando-se a principal fonte de informacao epidemiolégica sobre a doenca e

oferecendo previsibilidade quanto ao niumero de pacientes (demanda aferida).

2.4 Diagnostico

PONTOS CHAVE

e Natriagem neonatal, o teste do pezinho inclui FC (102);
e Apds triagem neonatal positiva ou suspeita clinica de FC, o diagndstico é feito pelo teste do cloro

no suor ou genotipagem (102);

® O teste do suor é uma medida quantitativa que diagnostica FC e relaciona-se com a gravidade da

doencga.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da FC, o diagnéstico
baseia-se na triagem neonatal ou suspeita clinica devido a manifestagoes sugestivas,
independentemente do histdérico familiar. A FC é confirmada pelo teste do suor, valores
iguais ou superiores a 60 mmol/L de cloro confirmam o diagndstico, e pela analise
moleculardo gene CFTR, a presenca de duas variantes patogénicas em alelos diferentes

confirma o diagndstico (18).

A FC esta na lista de doencas triadas pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal do
Ministério da Saude (102). O algoritmo de triagem neonatal identifica recém-nascidos
com risco da doencga (102) por meio da quantificagao da tripsina imunorreativa sérica.
Se dois niveis estiverem elevados (positivo), realiza-se o teste do suor para confirmar o

diagndstico (Figura 6) (18).

Apds um teste do suor positivo (=60 mmol/L) ou inconclusivo (30-59 mmol/L), que o
paciente realize um teste genético (Figura 6) para identificar variantes CFTR patogénicas
ou provavelmente patogénicas (18,103). Além de ser um método de confirmagéao
diagndstica, o teste genético é essencial para identificar pacientes elegiveis ao uso de
moduladores da CFTR, medicamentos especificos ja recomendados pelo PCDT (18). A
genotipagem é fornecida pela Vertex, que se compromete a fornecé-la até que o exame

esteja amplamente disponivel no SUS.
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Figura 6. Triagem neonatal e diagndstico da FC
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@Pacientes com resultado positivo da triagem neonatal e niveis de cloreto no suor abaixo de 30 mmol/L sdo improvaveis de receber um
diagndstico de fibrose cistica. Contudo, em individuos com manifestagdes clinicas sugestiva de FC que apresentam resultado positivo
da triagem neonatal e niveis de cloreto no suor abaixo de 30 mmol/L, testes genéticos podem ser realizados para confirmagao
diagndstica

®Criangas devem ter da triagem neonatal positiva para serem considerados caso especial

FC: Fibrose Cistica. TIR: Tripsinogénio Imunorreativo. Fonte: PCDT da FC (18).

Segundo o relatdrio mais recente do REBRAFC (dados de 2009 a 2021), as principais
condicoes para diagnostico de FC no Brasil foram: sintomas respiratérios persistentes
(52,95%); triagem neonatal (39,10%); déficit de crescimento ou desnutricao (34,74%); e
esteatorreia ou evidéncia fecal de ma absorgao (32,24%). Além disso, a idade mediana
ao diagnodstico é de 0,64 anos, sendo maior em individuos ndo diagnosticados pela

triagem neonatal (4,24 anos) (11).

O teste de cloreto no suor, além de ser o padrao-ouro para o diagnéstico (104) indica a
gravidade da FC (105). Em geral, individuos com variantes CFTR que nao causam FC, ou
com apenas uma variante causadora de FC (portadores), sao geralmente
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assintomaticos e apresentam concentragcoes de cloreto no suor <30 mmol/L. Por outro
lado, manifestagcdes mais graves da doenca foram observadas em pessoas com
concentracdes 280 mmol/L (funcdo minima de CFTR). Enquanto isso, concentragdes
entre 260 e 80 mmol/L (fungao residual de CFTR) estdo mais associadas a manutencao
da funcao pancreatica exdcrina, menor taxa de declinio do percentual previsto do
volume expiratério forcado no primeiro segundo (ppVEF1), maior indice de massa

corporal (IMC) e maior sobrevida (106) (Figura 7).

Figura 7. Correlacao entre fungéo da proteina CFTR e gravidade da doencga
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Fonte: Adaptado de McKone et al. (2015) (105).

2.5 Tratamento

PONTOS CHAVE

e Moduladores da proteina CFTR mudaram o progndstico e a histdria natural da doencga (5,108-117)

e ELX/TEZ/IVA é o tratamento mais avangado, recomendado para uso preferencial em diretrizes

nacionais e internacionais (17,118).

e Devido a grande diversidade de variantes ndo-F508del e a baixa prevaléncia dos individuos que as

carregam, ha numero limitado de pacientes para participar de ensaios clinicos (119).
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PONTOS CHAVE

e Na auséncia de dados clinicos abrangentes, dados in vitro fornecem evidéncias cruciais sobre a

responsividade dessas variantes raras aos moduladores da CFTR existentes (120).

e O modelo FRT é considerado robusto e reprodutivel para prever a eficacia clinica dos

moduladores da CFTR em variantes por meio de analises in vitro (120).

Atualmente ndo ha cura para FC. Os tratamentos existentes dividem-se em duas
categorias: (i) controle de sintomas, tratamento conservador ou adjuvante (melhores
cuidados de suporte, MCS), e (ii) moduladores da CFTR, que atuam na causa subjacente
da FC (53). A intervengao precoce com moduladores da CFTR é essencial para retardar
a progressdo da doenca e suas complicacdes, como a necessidade de transplante

pulmonar (4,51,79).

O transplante pulmonar é indicado para pacientes com FC quando a expectativa de vida
é inferior a 50% em dois anos e ha limitagdes funcionais de classe lll ou IV, segundo a
classificagao da New York Heart Association (3). Considerando que o tempo médio de
espera na lista é de cerca de dois anos, pacientes adultos com FC devem ser
encaminhados para transplante pulmonar se apresentarem as seguintes condi¢des

(18):
e ppVEF1 menor que 30%;

e Distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos inferior a 400

metros;
e Pioraclinica ou funcional acelerada, especialmente em mulheres;
e Hipoxemia ou hipercapnia;
e Pressao sistélica da artéria pulmonar maior que 35 mmHg.

Pacientes com episdédios de pneumotérax ou hemoptise devem ser encaminhados
precocemente. Para pacientes pediatricos, os resultados a longo prazo sdo menos

consistentes e, embora os critérios de encaminhamento sejam semelhantes aos dos
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adultos, a indicacdo deve ser individualizada, considerando disponibilidade e

experiéncia da equipe de transplante (18).

2.5.1 Tratamento de controle de sintomas ou melhores cuidados de suporte (MCS)

As terapias baseadas em sintomas, também conhecidas como MCS, visam controlar
sintomas, preservar funcdo pulmonar e melhorar o estado nutricional do pacientes (53).
Pacientes com FC precisam de medicamentos inalados diariamente para desobstruir as
vias aéreas, como broncodilatadores e alfadornase, além de solugao salina hiperténica
nebulizada; medicamentos para erradicar/controlar infecgbes pulmonares, como
azitromicina e tobramicina; e medicamentos para controlar inflamacgéao das vias aéreas,
como anti-inflamatérios nao esteroides e corticosteroides (inalatérios e sistémicos)

(18).

Medidas nao farmacolégicas, como fisioterapia respiratdria e ventilagado nao invasiva,
sdo importantes para mobilizar secregdes pulmonares e melhorar a oxigenagao. O
monitoramento nutricionaltambém é crucial, e a suplementagao de enzimas digestivas,
bem como aumento da ingestado caldrica, sdo frequentemente incorporados a dieta
desses pacientes. Em casos de insuficiéncia pancreatica, indica-se suplementagao oral

de enzimas (proteases, lipases e amilases) em todas as refei¢cdes (18).

2.5.2 Medicamentos modificadores da doen¢ca - Moduladores da CFTR

Os moduladores da CFTR administrados por via oral representaram uma mudanca de
paradigma no tratamento da FC e sdo atualmente o padrédo de cuidado para pessoas
elegiveis (118). Esses medicamentos atuam na causa subjacente da FC, aumentando a

quantidade de proteina CFTR ou melhorando sua fung¢éao (17,79).

Essa classe inclui os potenciadores (ivacaftor), que melhoram a abertura do canal CFTR
e requerem a presenca da proteina CFTR na superficie celular para funcionar, e os
corretores (lumacaftor, tezacaftor e elexacaftor), que melhoram a entrega da proteina

CFTR a superficie celular por meio de processamento e trafego aprimorados. Os
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corretores sdo usados em combinacdo com um potenciador para tratar pacientes com
variantes que afetam tanto a quantidade quanto a fungao da proteina CFTR, como a
variante F508del (54). O mecanismo de acao dos moduladores da CFTR esta ilustrado

na Figura 8.

Figura 8. Mecanismo de agado dos moduladores da CFTR
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A variante Gly551Asp (G551D) é do tipo Gating e esta coberta pela indicagao de ivacaftor (121) . A terapia tripla ELX/TEZ/IVA é indicada
para pacientes com pelo menos uma variante F508del a partir de 2 anos de idade (121,136, e também para pacientes com 271 variantes
nédo-F508del a partir de 6 anos (108) .

Fonte: Adaptado de Ong and Ramsey (2023) (1).

A terapia tripla com ELX/TEZ/IVA transformou o cenario do cuidado clinico na FC (115).
O plano de desenvolvimento clinico para ELX/TEZ/IVA é extenso e robusto,
especialmente no contexto de doengas raras. Diversos ensaios clinicos foram
conduzidos, tanto com placebo como comparador quanto com tratamento ativo

(Apéndice ).

Os estudos demonstraram consistentemente melhora significativa em desfechos
relevantes para FC, incluindo aumento da funcdo pulmonar e da funcao da proteina
CFTR, redugao na ocorréncia de exacerbagoes pulmonares e melhora na qualidade de
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vida relacionada a saude (21-49). Varios estudos em mundo real, utilizando dados de
registros de pacientes, também confirmaram e ampliaram os beneficios da terapia
ELX/TEZ/IVA. A melhora significativa da fungao pulmonar, obtida logo apds o inicio do
tratamento, € mantida, quando o esperado para FC seria um declinio ao longo do tempo
(5). No maior e mais longo estudo em mundo real até agora, houve reducao de 79% na
incidéncia de exacerbagdes pulmonares, 74% na incidéncia de hospitalizagcdes e 85%

no numero de transplantes pulmonares realizados (6).

Outros estudos baseados em registros mostraram que os resultados de funcgéo
pulmonar sdo consistentes ou até melhores que os dos ensaios clinicos. No estudo
TransformCF (Dinamarca), apds 12 meses de ELX/TEZ/IVA, a mudanga média no ppVEF1
foi de +13,0. O estudo Trajectory (Dinamarca) mostrou aumento de 1,7 unidades no
indice de Depuragdo Pulmonar em pacientes pediétricos apds 12 meses de tratamento
(123,124). O estudo Longitude (Reino Unido) mostrou aumento de ppVEF1 de 10,2,
reducéo de 64,7% na taxa de exacerbagdes pulmonares, aumento do IMC em 1,7 Kg/m?,

reducéao de infecgcdes pulmonares e baixo numero de transplantes e mortes (125).

Além de ser mais eficaz que as opgdes anteriores, ELX/TEZ/IVA também representou
uma mudanga no cenario de cuidado da FC por abranger mais pacientes do que os
moduladores da CFTR disponiveis até entdo (121,126,127). Inicialmente, para ser
elegivel ao ELX/TEZ/IVA, o paciente deveria ter pelo menos uma variante F508del, a mais
prevalente no mundo. Para tratar ainda mais pacientes com essa terapia
transformadora, desde as primeiras aprovacoes regulatérias, o medicamento foi

estudado em pacientes com outras variantes, que sao individualmente raras.

Na Francga, antes da aprovacgao regulatdria para essa nova populagéo, foi iniciado um
programa de uso compassivo de ELX/TEZ/IVA para pacientes comvariantes ndo-F508del
e doenca pulmonar grave. Devido aos resultados alcangados, o0 acesso ao
medicamento foi ampliado para todos os pacientes, independentemente da gravidade
da doenca pulmonar (128,129). Paralelamente, o medicamento foi estudado em ensaio

clinico randomizado em pacientes com variantes ndo-F508del (Apéndice ). Essas

38



A

VERTEX

HE SCIENCE POSSIBILITY

evidéncias, outros estudos de mundo real e o modelo preditivo de resposta de cultura
de células de tireoide de ratos Fisher (FRT, do inglés Fischer rat thyroid) levaram a

aprovacgao de ELX/TEZ/IVA pela Anvisa de mais 271 variantes.

2.5.2.1 Variantes nao-F508del

Estima-se que apenas 6,4% dos pacientes com FC apresentem pelo menos uma
variante ndo-F508del responsiva mundialmente (130). Devido a grande diversidade
dessas variantes e a baixa prevaléncia dos individuos que as carregam, ha um ndmero
limitado de pacientes para participagdo em ensaios clinicos (119). Assim, estratégias
alternativas sao necessarias para avaliar seguranca e eficacia dos tratamentos
direcionados a variantes individualmente raras. Na auséncia de dados clinicos
abrangentes, dados in vitro fornecem evidéncias cruciais sobre aresponsividade dessas

variantes aos moduladores da CFTR existentes.

Moduladores da CFTR atuam diretamente na proteina CFTR inteira, ou seja, os
moduladores sé exercem efeito quando a célula é capaz de produzir todas as partes
necessarias para seu funcionamento, mesmo que haja defeitos na forma ou atividade.
Cada um dos trés componentes de ELX/TEZ/IVA liga-se a diferentes partes da proteina
CFTR. Em pacientes com FC, variantes no gene CFTR podem afetar diferentes estagios

da producgao da proteina:

e Se a variante permite a producao da proteina completa, mas ela esta mal
dobrada ou nado funciona adequadamente, é possivel usar moduladores para

corrigir essas falhas;

e Se avariante impede totalmente a producao da proteina (como nas variantes
da Classe |), a célula ndo produz a CFTR completa — pode produzir uma proteina

truncada ou nenhuma. Nesses casos, os moduladores sdo ineficazes.

As variantes responsivas ao ELX/TEZ/IVA sao:
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e Variantes que resultam na producao de proteina CFTR completa: permitem
sintese da proteina, ainda que com funcionalidade comprometida. Nesses
casos, é possivel avaliar responsividade ao tratamento com moduladores por

meio de ensaios in vitro robustos, como o modelo celular FRT;

e Variantes de splicing nao canénicas: embora nao diretamente avalidveis no
modelo FRT, essas variantes geram quantidade residual de RNA mensageiro
normal, resultando na sintese de proteina CFTR completa, responsiva aos

moduladores;

e Variante N1303K: essa variante especifica apresenta caracteristicas que a
tornam elegivel para tratamento com ELX/TEZ/IVA, com base em dados

funcionais e evidéncias clinicas disponiveis.

Variantes responsivas segundo FRT (variantes que resultam na produg¢éo da proteina

CFTR de comprimento total)

O modelo FRT é uma plataforma celular amplamente utilizada para avaliar a
funcionalidade da proteina CFTR e a resposta de diferentes variantes aos moduladores
da CFTR. Nesse modelo, células de tireoide de rato sdo geneticamente modificadas
para expressar versdoes humanas da proteina CFTR. Uma cultura celular homozigota
para uma variante CFTR em teste é produzida. A funcionalidade da proteina CFTR
expressa é entdao medida com base na capacidade de transportar ions cloreto através
da membrana celular, antes e depois da introducao de ELX/TEZ/IVA no meio de cultura

(20,120) (Figura 9).
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Figura 9. Viséo geral do protocolo para testar variantes individuais do CFTR quanto a responsividade aos
moduladores da CFTR

S
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CFTR causada pela cloreto mediado por CFTR
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CFTR: Regulador da Condutancia Transmembrana da Fibrose Cistica; DNA: Acido Desoxirribonucleico; FC: Fibrose Cistica; FRT: Célula
Tireoidiana de Rato Fischer; mRNA: Acido Ribonucleico Mensageiro.
Fonte: Adaptado de Vertex, 2020 (720).

A responsividade in vitro é definida como aumento liquido no transporte de cloreto
mediado pela CFTR =210% do normal em comparagao ao valor antes da adicdo de
ELX/TEZ/IVA (120). Esse valor, acordado com a Food and Drug Administration (FDA),
considera a relacao entre fungao da proteina CFTR e fendtipo da FC, ja que pacientes
com mais de 10% de funcdo da CFTR nao apresentam muitas das manifestagdes

clinicas da doenga (131,132) (Figura 10).

Figura 10. Relacdo entre fungdo da proteina CFTR e apresentagéo clinica da FC

Atividade da proteina CFTR Manifestacgdes clinicas

100% Sem sintomas
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10% pulmonar e outras manifestagdes
o,
5% Auséncia congénita bilateral dos vasos deferentes
<1%

Cloreto no suor anormal, doenga pulmonar

Fonte: Desenvolvido com base em Rowe et al. (2007 ) (131).
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O modelo FRT é considerado robusto e reprodutivel e é usado como referéncia
regulatéria para prever a eficacia clinica dos moduladores da CFTR em variantes raras,
especialmente quando ha dados insuficientes de ensaios clinicos. Estudos in vitro
realizados com variantes avaliadas em ensaios clinicos comprovaram a validade

preditiva do teste (Tabela 1) (120).

Tabela 1. O poder preditivo do protocolo FRT foi validado por ensaios clinicos de fase 3

. Variantes avaliadas em Variantes responsivas
Medicamento . e
ensaio clinico segundo protocolo FRT
lvacaftor G551D (133) G551D (134)
Ivacaftor Variantes gating (135) Variantes gating (136)

lvacaftor R117H (95) Variantes de fungéo residual

(20)
Tezacaftor/lvacaftor F508del e variantes de Variantes de fungéo residual
funcgao residual (137) (126)
ELX/TEZ/IVA FS08del e variantes de F508del (108)

funcdo minima (43)

Variantes ndo-F508del com Variantes ndo-F508del com
ELX/TEZ/IVA fungé&o minima ou residual fungdo minima ou residual
(138,139) (108)

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

Variantes de splicing ndo candnicas

As variantes de splicing ndo canbnicas na FC sao variantes no gene CFTR que afetam o
processo de splicing do RNA mensageiro em locais ndo convencionais para esse tipo de
alteracao. O splicing é o processo no qual partes do RNA (chamadas de exons) sao
unidas, enquanto partes que nado sao necessarias (introns) sdo removidas. Esse
processo é fundamental para produzir um RNA mensageiro que sera usado para gerar

proteinas.

No caso das variantes de splicing ndo candnicas, como 711+3A~>G, 2789+5G~>A, 3272
26A~>G, 3849+10kbC~>T e E831X, embora o RNA nao seja perfeito, em muitos casos ele
ainda consegue gerar uma quantidade reduzida de proteina CFTR funcional, ou seja,
uma versao da proteina que ainda tem alguma capacidade de desempenhar sua fungao,

embora de forma limitada. Estudos anteriores mostraram que essa quantidade reduzida
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de proteina CFTR funcional, produzida por variantes de splicing nao canodnicas,
responde ao tratamento com ivacaftor e tezacaftor/ivacaftor. Dados in vitro também
mostram a potencializagao da proteina CFTR funcional produzida por variantes de
splicing. Assim, individuos com FC com essas variantes de splicing produzem niveis
suficientes da proteina para alcangar uma resposta clinica (137,140). Os mesmos

resultados foram observados com ELX/TEZ/IVA.

Variante N1303K

Avariante N1303K apresenta defeitos no trafego e na abertura do canal CFTR, reduzindo
tanto a quantidade quanto a fungao da proteina CFTR (141). Estudos pré-clinicos de
Solomon et al. mostraram que ELX/TEZ/IVA pode ativar a variante N1303K em ensaios in
vitro. Isso ocorre por meio do uso de sistemas FRT estaveis, epitélio primario das vias
aéreas e monocamadas das vias aéreas derivadas de células-tronco pluripotentes

induzidas (142).

Avariante N1303K nao atinge o limite de 10 pontos percentuais no transporte de cloreto
no ensaio FRT, mas pacientes com essa variante apresentaram uma resposta clinica
significativa ao tratamento com ELX/TEZ/IVA em ensaios clinicos e estudos de mundo
real (EVIDENCIAS CLINICAS). Isso reforca que o valor de corte para o teste FRT é
conservador e que a responsividade no sistema FRT in vitro é considerada suficiente,
mas nao necessaria, para que uma variante demonstre beneficio clinico com o uso de

ELX/TEZ/IVA.

2.5.3 Diretrizes clinicas

2.5.3.1 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Fibrose Cistica (18)

O PCDT para FC foi atualizado em 2024 pelo Ministério da Saude. As novas diretrizes
incluem orientacdes que abrangem tanto o tratamento medicamentoso quanto néo
medicamentoso de individuos com FC (18). Quanto aos moduladores da CFTR,

manteve-se a recomendacao para uso de ivacaftor no tratamento de pacientes acima
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de seis anos com variantes gating (Classe lll) G55ID, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N ou S549R. A terapia tripla, com ELX/TEZ/IVA, foi incorporada
paratratamento de pacientes acima de seis anos com pelo menos uma variante F508del
no gene CFTR. Em caso de variantes sobrepostas (presenga de uma variante F508del
com uma variante Classe lll), o PCDT orienta que pacientes que nao estejam em
tratamento iniciem com a terapia tripla ELX/TEZ/IVA. Se o paciente ja estiver usando
ivacaftor e apresentar falha terapéutica, conforme tempo de tratamento e critérios de

descontinuacao, deve-se mudar para ELX/TEZ/IVA (18).

2.5.3.2 Diretrizes canadenses de consenso clinico para inicio, monitoramento e

descontinuacdo de moduladores da CFTR em pacientes com FC (17)

De acordo com as diretrizes de junho de 2024, o uso de ELX/TEZ/IVA deve ser iniciado o
mais cedo possivel (a partir de dois anos de idade), com o objetivo de atenuar a
progressao da doenca e melhorar o estado clinico. O tratamento é indicado para
pacientes com variantes responsivas, incluindo F508del, conforme aprovado pela

Health Canada (17).

No momento da publicagao das diretrizes, a extensado da indicagao de ELX/TEZ/IVA nao
havia sido aprovada no Canada. No entanto, menciona-se que a realizagéo de ensaios
clinicos para avaliar a maioria das variantes nao-F508del nao é viavel, dada a raridade
dessas variantes, e que estudos in vitro e em mundo real sdo, portanto, muito
necessarios. Segundo as diretrizes, todo o conjunto de evidéncias deve ser avaliado

para determinar a elegibilidade do paciente para o modulador caso a caso (17).

Em outubro de 2024, ELX/TEZ/IVA foi recomendado pela Canadian Drug Agency (CDA-
AMC) para variantes nao-F508del (143). Assim, espera-se uma atualizagcdo dessas

recomendacdes em breve.
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2.5.3.3 European Cystic Fibrosis Society (54)

Em suas diretrizes publicadas em 2023, a European Cystic Fibrosis Society (ECFS)
recomenda que pacientes com variantes nao-F508del na Unido Europeia sejam
considerados para terapia com ELX/TEZ/IVA se houver dados in vitro ou de ensaios
clinicos que sustentem a responsividade da variante. A ECFS também considera
apropriados os ensaios n-of-1 para avaliar a eficacia em pessoas com variantes raras
nao caracterizadas do CFTR. De modo geral, isso sugere que o acesso as terapias
altamente eficazes com moduladores da CFTR ndo deve ser atrasado,

independentemente do fendtipo clinico (54).

2.5.4 Monitoramento individual do tratamento

PONTOS CHAVE

e O PCDTdaFC recomenda monitorar pacientes em uso de moduladores da CFTR considerando as

seguintes medidas (18):

o Funcao pulmonar medida por ppVEF1 (espirometria) em pacientes acima de 5 anos;
o Exacerbagdes pulmonares e hospitalizagdes;

o Sintomas respiratorios;

o Estado nutricional;

o Funcéao da proteina CFTR.

De acordo com o PCDT, a resposta terapéutica deve ser monitorada regularmente, com
avaliagcbes clinicas a cada dois ou trés meses, incluindo verificacdo das doses dos
medicamentos, uso correto do nebulizador, eventos adversos etc. Também é
recomendada a coleta periddica de secreg¢des respiratérias para cultura, com triagem
anual para micobactérias e fungos em pacientes com escarro ou evolugdo clinica

desfavoravel (18).

Para avaliar a saude respiratéria, o PCDT recomenda realizar espirometria pelo menos

duas vezes ao ano a partir dos cinco anos de idade. Para pacientes em uso de
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moduladores da CFTR, recomenda-se o teste do cloro no suor entre trés e 12 meses
apds o inicio do tratamento. Considera-se falha terapéutica quando, apds 12 meses,
nao forem atingidas as metas de eficacia (abaixo), ou seja, para que seja considerado

sucesso terapéutico o paciente precisa apresentar pelo menos um dos critérios (18):

e Estabilizagcdo ou aumento do VEF1 em relagéo ao valor anterior;

e Reducgdo no numero de exacerbagdes pulmonares e hospitalizagbes em relagcao
ao ano anterior;

e Auséncia de melhora ou estabilizagdo dos sintomas respiratoérios;

e Auséncia de melhora no estado nutricional, medido pelo IMC adequado a idade,
salvo outra explicacgéo; e

e Reduc¢do na concentracao de cloro no suor de 20% ou mais, ou 20 mmol/L, em

relagao ao teste pré-modulador.

As diretrizes canadenses de consenso clinico recomendam que, para identificar uma
resposta, o paciente deve ter sido tratado por pelo menos um ano com moduladores da
CFTR. As principais respostas a serem monitoradas sdo: melhora da fun¢ao pulmonar,
medida por VEF1; prevencao e redugcdo no numero de exacerbagdes pulmonares;
estabilizacdo da fungao pulmonar ao longo do tempo (atenuagéo do declinio habitual);
reducao ou estabilizacdo dos sintomas respiratorios; auséncia de declinio ou melhora
no estado nutricional e crescimento; melhora nos escores de qualidade de vida;
reducao no cloro do suor (17). Para ECFS, o monitoramento da resposta terapéutica por
medidas clinicas pode ajudar nos esquemas de dosagem. Paralelamente, o teste do
suor repetido fornece evidéncias do efeito do tratamento na atividade da proteina CFTR

(54).

A funcado da proteina CFTR é fundamental para o transporte de ions nas células
epiteliais, e sua atividade é medida pelo teste do cloro no suor. No entanto, é importante
observar que a CFTR é um canal de cloro epitelial expresso em varios 6rgaos, incluindo

pulmoes, pancreas, outros 6rgdos gastrointestinais e sistema reprodutor. Portanto, o

46



A
VERTEX

THE SCIENCE POSSIBILITY

teste do suor reflete a disfuncao do tecido epitelial em todos os érgaos afetados pela

FC, nao apenas nas glandulas sudoriparas.

2.5.5 Monitoramento pés-incorporacao

PONTOS CHAVE

e ELX/TEZ/IVAfoiincorporado com condigdo de monitoramento clinico e econémico (144);

e O monitoramento clinico estd em andamento, com o primeiro relatério previsto para o primeiro

semestre de 2026 (145);

e Dados publicados e ndo publicados de centros brasileiros de FC tém demonstrado

consistentemente os resultados transformadores de ELX/TEZ/IVA (138,146,147).

ELX/TEZ/IVA foi incorporado condicionalmente, sujeito ao monitoramento clinico e
econdmico (144). O “Plano de Monitoramento do Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Trikafta®)” foi aprovado pela Subcomissao Técnica de Acesso Gerenciado. Ele inclui a
avaliacdo da estimativa e adequacao da populagéo tratada, avaliagcdo de desfechos
clinicos, avaliagdo de seguranga, avaliagdo econOmica, e a avaliagcdao da
implementacao da tecnologia no SUS. O Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica

(GBEFC) esta coletando dados para o monitoramento clinico pds-incorporagao.

No SUS, o tratamento da FC geralmente é realizado em ambulatérios de pneumologia
ou pediatria, que constituem centros de referénciaem FC, embora a maioria deles (60%)
néo seja habilitada como servigo especializado ou de referéncia (18). O Relatério Anual
de 2021 do REBRAFC descreveu dados de 52 centros de FC distribuidos em 22 estados
(11). Atualmente, 55 centros foram mapeados, e apenas Amapa e Tocantins nao
possuem centro de referéncia. A grande maioria (75%) dos centros esté localizada em
capitais, e apenas seis estados brasileiros possuem centros em cidades do interior. Em
relacdo a populagao atendida, 53% tratam pacientes pediatricos e 22% adultos; 0os 25%
restantes ndo possuem estrutura que permita a separagdo entre as populacoes

pediatrica e adulta
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Para viabilizar o monitoramento clinico pés-incorporacao, foi criada uma interface
especifica no REBRAFC para coleta de dados antes e depois do inicio do uso de
ELX/TEZ/IVA. Serao coletados desfechos criticos, como ocorréncia de 6bito ou
transplante pulmonar, além de funcdo pulmonar, fungcdo da proteina CFTR
(concentracdo de cloreto no suor), ocorréncia de exacerbagcdes pulmonares e
descontinuacao do tratamento. O primeiro relatério de monitoramento clinico estara
disponivel no primeiro semestre de 2026. No entanto, desde a aprovacao regulatéria,

estudos avaliando pacientes brasileiros em uso de ELX/TEZ/IVA foram publicados.

Um estudo avaliou 22 pacientes adultos, todos com insuficiéncia pancreatica, 15
(68,2%) com doenca pulmonar avancada e 12 (54,5%) em oxigenoterapia domiciliar
continua. Apds seis meses de tratamento com ELX/TEZ/IVA, os pacientes apresentaram
melhora média de 14,2% no ppVEF1, além de reducao significativa no niumero médio de
episédios de exacerbacao pulmonar por ano, reducao de 91,6% na necessidade de
oxigénio suplementar, melhorias significativas no IMC, na fungcado da CFTR e na

qualidade de vida relacionada a saude (148).

Outro estudo avaliou 39 pacientes pediatricos (idade média de 11,7 anos) que estavam
usando ELX/TEZ/IVA por pelo menos trés meses. Os resultados foram avaliados antes e
depois de seis meses de uso. Observou-se aumento no escore de peso para idade,
aumento da funcao da CFTR (de 93,2 para 40,4 mmol/L no cloro do suor) e reducgao
significativa nas exacerbagdes pulmonares, com perfil de seguranca manejavel. A
variacdo mediana foi de 6 pontos percentuais (75,5% a 81,5%), um resultado que deve
ser interpretado com cautela. O modesto aumento mediano do VEF1 observado,
provavelmente reflete o periodo de acompanhamento relativamente curto para alguns
pacientes e os valores basais de VEF1 que ndo estavam gravemente comprometidos em
muitos participantes. Os autores destacam que o acesso limitado a servigos de teste de
funcao pulmonar nas cidades de origem dos pacientes, bem como desafios técnicos na
realizagao do exame devido a idade, foram fatores que contribuiram para limitagdes

quanto a conclusoes sobre esse desfecho (149).
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Uma analise realizada nos quatro centros de transplante pulmonar responsaveis por
90% dos procedimentos no pais — Icor (SP), Hospital Albert Einstein (SP), HCPA (RS) e
Santa Casa de Porto Alegre (RS) — mostrou redug¢do no numero de encaminhamentos
de individuos com FC para transplante pulmonar, e trés deles relataram retirar alguns
pacientes da lista apds o inicio do ELX/TEZ/IVA. No periodo de 2018/2019 (pré-
pandemia), em média, 129 pacientes foram incluidos na lista por ano, 29 dos quais
tinham FC (22,5%), enquanto no periodo de 2024/2025, 124 pacientes foram listados,
com apenas 13 tendo FC (10,5%) — uma reducgao de 53% no numero de individuos com

FC entre os pacientes incluidos na lista (150).

Quanto aos transplantes pulmonares realizados, no periodo 2018/2019, uma média de
102 pacientes foi transplantada por ano, 20 dos quais tinham FC (19,6%), enquanto no
periodo 2024/2025, em média 88 pacientes foram transplantados, 7 dos quais tinham
FC (8,0%) — uma reducao de 59% no numero de individuos com FC entre os receptores
de transplante pulmonar (Figura 11). Houve também uma redugéao de 83% no nimero
de mortes por FC em pacientes na lista de espera para transplante (6 pacientes/ano em
2018/2019 vs. 1 paciente/ano em 2024/2025) (150).

Figura 11. NUmero de transplantes pulmonares realizados nos quatro principais centros transplantadores

do Brasil e a proporgao de procedimentos realizados em pacientes com fibrose cistica
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Fonte: apresentagdo do resumo aceito no 21° Congresso Paulista de Pneumologia e Tisiologia (150)
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No Instituto Fernandes Figueira (RJ), que atende mais de 200 pacientes pediatricos,
desde a disponibilidade do ELX/TEZ/IVA houve uma reducéo de 84,8% nas internacodes
e de 100% na mortalidade entre pacientes elegiveis (151). Resultados ndo publicados
também demonstram os desfechos transformadores do tratamento. No Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana, que atende aproximadamente 300
pacientes, observou-se redugao de 69% nas exacerbagdes pulmonares e de 200% no
uso de antibidticos intravenosos (IV) em pacientes com doenga pulmonar avangada. No
Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, que
atende mais de 200 pacientes adultos, 70% dos pacientes foram retirados da lista de
espera para transplante pulmonar e houve reducao de 92% no numero de pacientes que

necessitavam de oxigenoterapia.

2.6 Necessidades nao atendidas

PONTOS CHAVE

e Nao existe subtipo de FC. Independentemente do perfil genético, pacientes com FC apresentam

maior risco de perda da funcdo pulmonar, hospitalizagdes e transplante pulmonar.

e Variantes genéticas alteram a proteina CFTR, desencadeando a producéo de secregdes espessas

que danificam 6rgdos e comprometem suas fungaoes.

e Mais de 300 variantes no gene CFTR foram identificadas no Brasil, além da variante F508del, que é

a mais frequente. Variantes ndo-F508del sdo individualmente raras.

e O transplante pulmonar é um procedimento complexo que requer uso de terapia
imunossupressora pelo resto davida e ndo cura a FC. Complicagdes do transplante sdo a segunda

principal causa de morte em pessoas com FC.

e O uso de ELX/TEZ/IVA esta associado a redugao da progressao da doenga e a diminuigado da

ocorréncia de exacerbagdes pulmonares, hospitalizagdes e transplante pulmonar.

e Pacientes acima de seis anos com pelo menos uma variante F508del responsiva tém acesso pelo

SUS a combinacéo ELX/TEZ/IVA, que proporciona resultados transformadores.

e Aampliagcédo daindicacédo de ELX/TEZ/IVA para variantes ndo-F508del responsivas, recentemente

aprovada pela Anvisa, garante a isonomia ao estender os beneficios da terapia mais avangada
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PONTOS CHAVE

disponivel no pais a pacientes atualmente excluidos apenas por seu perfil genético.

A FC é uma doenca genética rara, letal, multissistémica, progressiva e incuravel, que
leva a um alto uso de recursos de saude. Independentemente do gendtipo, pacientes
com FC apresentam maior risco de hospitalizagdes, transplante pulmonar e morte
precoce quando comparados a populacdo sem FC (1). Mutacoes genéticas alteram a
proteina CFTR, desencadeando a produgao de secregcoes espessas que causam danos
estruturais nos 6rgaos e comprometem suas fungodes (7,18,51,57,119,152-158). Mais
de 300 variantes no gene CFTR foram identificadas no Brasil, além da variante F508del,
que é a mais comum. Vale destacar que as variantes ndo-F508del sao individualmente

raras (11).

A perda progressiva da funcao pulmonar é a principal causa de complicacbes e
mortalidade precoce em pacientes com FC (3). Em 2021, 78% das mortes de pessoas
com FC foram por causas respiratdrias no Brasil (11). Em pacientes nao tratados com
moduladores da CFTR, a fungdo pulmonar declina aproximadamente de um a trés
pontos por ano, com a taxa de declinio acelerando na adolescéncia e no inicio da vida
adulta (Figura 12) (93-96). As evidéncias disponiveis indicam que, na auséncia de
terapia com moduladores da CFTR, a maioria dos pacientes com variantes ndo-F508del
apresenta funcao pulmonar muito abaixo do normal, e muitos tém doencga pulmonar

grave (94,95,128,159-165,165-184).

Em um estudo com 3.340 pacientes adultos com FC néao tratados com moduladores da
CFTR nos Estados Unidos, calculou-se que ppVEF1 <30 estava associado a uma
sobrevida mediana inferior a cinco anos, a menos que o paciente fosse submetido a
transplante pulmonar (78). Um estudo realizado em Porto Alegre (RS) revelou uma
sobrevida mediana de apenas 37 meses (IC 95%: 16,4 a 57,6) para pacientes com

doenca pulmonar avancada (185).
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Figura 12. Fungao pulmonar de acordo com a idade em pacientes nao tratados com moduladores da
CFTR

ppVEF1: porcentagem prevista do volume expiratério forcado em um segundo.
Figura adaptada de Keating et al. (2017), Konstan et al. (2007 e 2012) e Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (2013) (186-189)

Cerca de 50% dos pacientes com FC serdo encaminhados para transplante pulmonar
ao longo da vida (7). Destes, 95% dos elegiveis ndo conseguem realizar o procedimento
por diversos motivos e 20% morrem na lista de espera (82). O transplante pulmonar nao
cura a FC e reflete a falta de opgdes para tratar a doencga (11). E um procedimento
complexo, realizado em apenas quatro estados brasileiros, e as complicagdes do

transplante sdo a segunda principal causa de morte em pacientes com FC (82).

Entre as complicagdes do transplante pulmonar estao: disfuncao primaria do enxerto -
principal causa de morte no periodo perioperatdrio; complicacbes infecciosas
causadas por bactérias ou fungos; rejeicao celularaguda, que ocorre em 65% dos casos
durante o primeiro ano apds o procedimento; disfuncao crdénica do enxerto, principal

causa de morte no primeiro ano apdés o transplante (190).

Para pacientes com variantes F508del e para aqueles com variantes nao-F508del
responsivas, as evidéncias mostram que a terapia tripla com ELX/TEZ/IVA melhora

significativamente e de forma sustentavel a fungao pulmonar, interrompendo seu
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declinio progressivo (5,128,129,139,164,191-196), além de melhorar o estado
nutricional e a qualidade de vida (23,191,197,198). Ensaios clinicos e estudos em
mundo real mostram que ELX/TEZ/IVA reduz exacerbagdes pulmonares e
hospitalizagbes (43). Dados do Cystic Fibrosis Foundation Registry (EUA) mostraram
reducao de 79% na incidéncia de exacerbacoes pulmonares e reducao de 74% na

incidéncia de hospitalizagdes (6), refletindo seu poder de mudar o curso da doenca.

A introducgéo da terapia tripla com ELX/TEZ/IVA para pacientes com pelo menos uma
variante F508del também reduziu drasticamente a necessidade de transplantes
pulmonares em paises com ampla disponibilidade. Dados do Cystic Fibrosis Foundation
Registry (EUA) revelaram reducao de 85% nos transplantes (6). De forma semelhante,
um estudo retrospectivo usando o banco de dados Scientific Registry of Transplant
Recipients (EUA) mostrou que a taxa total de transplantes caiu de 230 transplantes/ano
entre pacientes com FC na era pré-ELX/TEZ/IVA para 65 transplantes/ano na era
ELX/TEZ/IVA (199). Redugobes drasticas também foram observadas na Alemanha (202) e
na Franca (200). Resultados brasileiros também demonstram o impacto do
medicamento na diminuicdo da necessidade desse procedimento tdo complexo e

desafiador (128).

O desenvolvimento clinico do ELX/TEZ/IVA comegou com pacientes homozigotos ou
heterozigotos para F508del, a variante mais comum no mundo (115). Em paises do norte
da Europa e na América do Norte, mais de 90% dos pacientes tém pelo menos uma
variante F508del (201,202). Em contraste, em paises do sul da Europa e também no
Brasil, a frequéncia é menor (202,203). Dados atuais do REBRAFC mostram que
pacientes com pelo menos uma variante F508del representam aproximadamente 70%

dos pacientes com variantes identificadas (16).

A terapia tripla ELX/TEZ/IVA foi incorporada ao SUS em 2023 e representou um marco
histérico na saude publica e na vida das pessoas com FC e suas familias (204). Em
margo de 2025, a Anvisa aprovou a ampliagao da indicagao do ELX/TEZ/IVA para incluir

271 variantes nao-F508del responsivas ao medicamento, com base em dados clinicos
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e/ou in vitro (205). Essa expansdo permitira tratar 438 pacientes atualmente excluidos

apenas por _seu perfil genético. Nesse sentido, a ampliacdo da incorporacao do

ELX/TEZ/IVA para pacientes com variantes nao-F508del responsivas é outro grande
avancgo para o SUS e garante o principio da igualdade no cuidado a saude e aisonomia

de tratamento para pacientes com FC. Assim:

A Vertex propde a ampliagcdo do uso de ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos de
idade ou mais, com pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva ao

medicamento.
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3 INFORMAGOES SOBRE A TECNOLOGIA

3.1 Informacoes técnicas sobre ELX/TEZ/IVA (108)

Tipo: Medicamento

Principio ativo: ELX/TEZ/IVA

Nome comercial: Trikafta®, em comprimidos

Apresentacao: Existem duas apresentacdes de ELX/TEZ/IVA em comprimidos:

e Comprimidos revestidos de 100 mg de elexacaftor/50 mg de tezacaftor/75 mg de

ivacaftor acondicionados com comprimidos revestidos de 150 mg de ivacaftor;

e Comprimidos revestidos de 50 mg de elexacaftor/25 mg de tezacaftor/37,5 mg de

ivacaftor acondicionados com comprimidos revestidos de 75 mg de ivacaftor.
Detentor do registro: Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.
Fabricante: Vertex Pharmaceuticals Inc. and Patheon Pharmaceuticals Inc.
Local de fabricagao: Reino Unido ou Estados Unidos

Indicagao aprovada pela Anvisa: Tratamento da FC em pacientes com idade igual ou
superior a seis anos que apresentem pelo menos uma variante F508del no gene CFTR

ou uma variante no gene CFTR responsiva com base em dados clinicos e/ou in vitro.

Indicagao proposta: Tratamento da FC em pacientes com idade igual ou superior a seis
anos que apresentem pelo menos uma variante no gene CFTR responsiva com base em

dados clinicos e/ou in vitro (Anexo l).

Posologia e forma de administragao: Pacientes adultos e pediatricos com idade igual

ou superior a seis anos devem ser tratados conforme a Tabela 2. As doses da manha e
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da noite devem ser tomadas com alimentos contendo gordura, aproximadamente 12

horas de intervalo.

Tabela 2. Recomendacéo de dose para pacientes acima de seis anos

Dose da noite

Idade/peso Dose da manha (2 comprimidos)

(1 comprimido)

Pacientes de 6 a <12 anos com 50 mg elexacaftor/25 mg lvacaftor 75 m
peso <30 Kg tezacaftor/37,5 mg ivacaftor g

Pacientes de 6 a<12 anos com 50 mg elexacaftor/25 mg vacaftor 150 m
peso 230 Kg tezacaftor/37,5 mgivacaftor g

100 mg elexacaftor/50 mg tezacaftor/75

Pacientes 212 anos .
mg ivacaftor

lvacaftor 150 mg

Contraindicagoes: ELX/TEZ/IVA nao deve ser administrado a pacientes alérgicos a

elexacaftor, tezacaftor, ivacaftor ou qualquer outro componente do medicamento.

Precaucgoes: ELX/TEZ/IVA deve ser usado com cautela por pacientes com doenga
hepatica pré-existente e somente se os beneficios esperados superarem os riscos. Caso
seja utilizado por esses pacientes, eles devem ser monitorados apds o inicio do
tratamento. Além disso, recomenda-se avaliagcdo de transaminases e bilirrubina para
todos os pacientes antes do inicio do tratamento, mensalmente nos primeiros 6 meses,
a cada 3 meses nos 6 meses seguintes e anualmente depois disso. Para pacientes com
histérico de doenca hepatica ou elevagdo de transaminases, deve-se considerar
monitoramento mais frequente. Se o paciente desenvolver sinais ou sintomas clinicos
sugestivos de lesdo hepatica, o tratamento deve ser interrompido e as transaminases
séricas e bilirrubina total medidas imediatamente. A dosagem deve ser interrompida se
ALT ou AST >5 vezes o limite superior da normalidade (LSN), ou ALT ou AST >3 vezes o

LSN com bilirrubina total >2 vezes o LSN.

Além disso, para pacientes que utilizam contraceptivos hormonais e desenvolvem
erupgao cutanea, deve-se considerar a descontinuagéo do tratamento com ELX/TEZ/IVA
e dos contraceptivos hormonais. Quanto as possiveis interacoes medicamentosas, nao
se recomenda o uso concomitante de granulos de ELX/TEZ/IVA com indutores potentes
de CYP3A, e a dose dos granulos de ELX/TEZ/IVA deve ser reduzida quando usada

concomitantemente com inibidores moderados ou potentes de CYP3A. Exames
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oftalmoldgicos iniciais e de acompanhamento também sdo recomendados para

pacientes pediatricos que iniciam tratamento com ELX/TEZ/IVA.

Eventos adversos: Os eventos adversos mais comuns com ELX/TEZ/IVA séo: dor de
cabecga; infecgao do trato respiratério superior; dor abdominal; diarreia; erupgéo

cutanea; e aumento da alanina aminotransferase.

3.2 Preco proposto

O preco dos medicamentos foi obtido na lista publicada pela Camara de Regulagao do
Mercado de Medicamentos (CMED), utilizando o prego maximo de venda ao governo
(PMVG) como referéncia. O preco proposto € o mesmo ja efetuado para o medicamento
em contrato com o Ministério da Saude, e que significa um desconto de 66,6% sobre o
PMVG 18% e 26,8% sobre o PMVG sem imposto (importagao direta) (Figura 13). Caso
ambas as novas indicacbes de ELX/TEZ/IVA sejam incorporadas, propde-se um
desconto adicional de 1% (R$ 34.878,97), o qual se estende para o fornecimento do
medicamento para a populacdo que ja tem acesso garantido pelo SUS. A economia de

recursos é demonstrada na segdo ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO.

Figura 13. Preco de lista e pregos propostos de ELX/TEZ/IVA

RS 120.000,00
RS 100.000,00
RS 80.000,00
RS 60.000,00
RS 40.000,00

RS 20.000,00

RS -
PMVG 18% PMVG sem imposto Prego proposto
M Prego RS 105.654,17 RS 77.353,94 RS 35.231,28
ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

57



A
VERTEX

THE SCIENCE POSSIBILITY

4 EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Objetivo

O objetivo desta revisao foi avaliar a eficacia e a seguranca da terapia tripla com
ELX/TEZ/IVA para FC em pacientes com seis anos ou mais com pelo menos uma variante

nao-F508del responsiva.

4.2 Métodos

4.2.1 Perguntade pesquisa

Foi estabelecida a seguinte pergunta: “O uso de ELX/TEZ/IVA ¢é eficaz e seguro em
pacientes com FC com idade igual ou superior a seis anos, com variantes nao-F508del

responsivas, em comparacao ao MCS ou ivacaftor?”

Para a revisao da literatura, a pergunta de pesquisa foi estruturada no formato PICOS
(Populagao, Intervencao, Comparador, Outcomes [Desfechos], Studies [Tipos de

estudo]) (Tabela 3).

Tabela 3. Pergunta estruturada no formato PICOS

Criangas com fibrose cistica com idade igual ou superior a seis
Populagao anos sem variante F508del e com pelo menos uma variante ndo-

F508del considerada responsiva ao ELX/TEZ/IVA (108)

Intervengao ELX/TEZ/IVA

Comparador Placebo, MCS ou ivacaftor na indicagéo coberta pelo SUS

Desfechos criticos:

e Sobrevida

e Funcéo pulmonar (ppVEF1
Outcomes (Desfechos) caop (P )
e Funcao da proteina CFTR (cloro no suor)

e Qualidade de vida relacionada a saude

Desfechos importantes:

58



A
VERTEX

THE SCIENCE POSSIBILITY

e Sintomas respiratdrios

e Exacerbacgdes pulmonares

e Colonizagao bacteriana dos pulmdes

e Frequéncia e gravidade de infecgdes agudas

e Necessidade de hospitalizag&o e outros tratamentos
e Tolerancia/capacidade ao exercicio

e indice de massa corporal (IMC) e peso corporal
Desfechos de seguranca:

e Eventos adversos (EA) de qualquer grau

e EAssérios

e Descontinuagio do tratamento devido a EA

Studies

(Tipos de estudo)

Revisao sistematica (com ou sem metanalise); ensaios clinicos
randomizados; ensaios clinicos quase randomizados; ensaios
clinicos nao randomizados; ensaios clinicos de brago Unico;
coortes prospectivas e/ou retrospectivas com ou sem grupo
controle; estudo caso-controle; séries de casos; e relatos de

casos.

Como a pergunta de pesquisa visava avaliar uma intervengcdo de saude para uma

doenca rara, os desenhos de estudo mais apropriados sdo revisoes sistematicas com

ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados, quase-randomizados, néo

randomizados, coortes prospectivas ou retrospectivas com ou sem grupo controle e

estudos caso-controle. Devido as limitagdes inerentes a raridade das variantes nao-

F508del, séries de casos e relatos de caso foram considerados para inclusao. Seguindo

a légica de hierarquizagdo da evidéncia, priorizou-se a busca por revisdes sistematicas

de boa qualidade e atualizadas e, na auséncia destas, buscou-se estudos primarios.
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4.2.2 Critérios de elegibilidade

4.2.2.1 Critérios deinclusao

e Estudoscom pacientescom FC comidade igual ou superior a seis anos, que tenham
dois alelos de variantes ndo-F508del, com pelo menos uma variante considerada
responsiva ao ELX/TEZ/IVA segundo a Anvisa (108);

e Estudos que avaliaram o uso da terapia tripla ELX/TEZ/IVA (ELX/TEZ/IVA pela manha
e ivacaftor a noite);

e Estudos que avaliaram pelo menos um dos desfechos considerados na pergunta
PICOS (Tabela 3);

e Revisao sistematica (com ou sem meta-analise); ensaios clinicos randomizados;
ensaios clinicos quase-randomizados; ensaios clinicos ndo randomizados; ensaios
clinicos de brago Unico; coortes prospectivas e/ou retrospectivas com ou sem grupo

controle; caso-controle; séries de casos; e relatos de caso.

4.2.2.2 Critérios de exclusao

e Estudosin vitro;
e Estudos publicados apenas em idioma diferente de inglés, espanhol ou portugués;

e Estudos publicados apenas como resumos ou anais de eventos cientificos.

4.2.3 Bases de dados e estratégias de busca

A estratégia de buscafoi elaborada conforme a base a ser pesquisada, utilizando termos
MeSH (Medical Subject Headings) e sinbnimos correlatos (entry-terms) para localizar e
recuperar as evidéncias disponiveis. Além disso, foram utilizadas as possiveis variagdes
graficas em inglés britanico e americano para aumentar a sensibilidade da busca. A
buscafoirealizada em 25 de novembro 2025 nas seguintes bases: MEDLINE via PubMed,

EMBASE, Cochrane Library e LILACS.
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Na construcdo das estratégias de busca para a pergunta PICOS, foram utilizadas
palavras-chave especificas para cada base. Nao foram aplicados limites de idioma ou
tempo. Critérios para comparadores e desfechos nado foram incluidos na estratégia
original, para torna-la mais sensivel e menos especifica. As estratégias estao

apresentadas no Apéndice I.

4.2.4 Selecao dos estudos

Os registros obtidos das bases foram importados para o software EndNote® para
identificacdo e remocéo de duplicatas. Em seguida, os registros foram importados para
o Rayyan®. Os estudos foram avaliados por dois revisores independentes, inicialmente
analisando titulo e resumo e depois os textos completos. Divergéncias entre os

revisores foram resolvidas por consenso.

4.2.5 Extracao de dados

Foi utilizada uma tabela padronizada de extracdo de dados, aplicada de forma
independente por dois revisores. Os dados extraidos consideraram: (i) autor e ano,
desenho e origem dos estudos; (ii) populagéo avaliada, tamanho da amostra e duragéao
do estudo; (iii) intervencdo e comparador(es) utilizados (quando aplicavel); (iv)
desfechos avaliados; (v) resultados da intervencao vs. comparador (quando aplicavel)
para cada desfecho; (vi) qualidade metodolégica; e (vii) limitacoes.
Os dados dos dois revisores foram comparados para garantir a precisdo da extragao.

Diferengas foram resolvidas por consenso.

4.2.6 Avaliacao da qualidade metodologica e risco de viés

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada utilizando as ferramentas:
AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews version 2) (206)
para revisoes sistematicas; RoB 2.0 (Risk of Bias version 2.0) (207) para ensaios clinicos

randomizados; ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions)
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para ensaios clinicos ndo randomizados (208); e NewCastle Ottawa para estudos

observacionais (209).

4.2.7 Avaliacao da certeza da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi graduada segundo o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Os desfechos foram
classificados como alta, moderada, baixa e muito baixa confianga, considerando os
critérios para rebaixamento da qualidade (“Risco de viés”, “Viés de publicacao”,

“Evidéncia indireta”, “Imprecisao”, “Heterogeneidade” e “Incoeréncia”) (210).

4.3 Resultados

4.3.1 Selecao dos estudos incluidos

Conforme mostrado na Figura 14, a busca inicial encontrou 725 referéncias Unicas.
Apds a revisao de titulos e resumos, 85 estudos atenderam aos critérios de inclusdo e
sete foram incluidos na revisdo. Uma tabela com as publicagdes excluidas apds leitura
do texto completo e os motivos da exclusao pode ser encontrada no Apéndice Ill. Além
disso, a busca manual identificou um estudo que atendeu a pergunta de pesquisa.
Assim, oito estudos foram incluidos nesta revisdo sistematica: uma revisao sistematica;

dois ensaios clinicos; e cinco estudos observacionais.

A revisdo sistematica com meta-analise de Lupas et al. (2024) (192) incluiu estudos
observacionais como séries de casos, relatos de caso e estudos de coorte. Deve-se
observar que duas publicagdes incluidas por Lupas et al. (2024) (192) foram descritas
em detalhes neste relatério por apresentarem outros desfechos nao avaliados na
revisao sistematica. Além disso, a revisao incluiu estudos que avaliaram pacientes com
variantes nao incluidas na indicagao aprovada pela Anvisa (108). Esses resultados nao

sao apresentados neste relatério.
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Estudos primarios foram incluidos e descritos caso nao tenham sido incluidos na
revisdo sistematica de Lupas et al. (2024) (192). O ensaio clinico randomizado de fase 3,
VX21-445-124, foi um estudo internacional no qual ELX/TEZ/IVA foi comparado ao
placebo no tratamento de pacientes com idade igual ou superior a seis anos com pelo
menos uma das 18 variantes nao-F508del responsivas (138,139). O ensaio clinico aberto
NCT03506061 (195) foi conduzido nos Estados Unidos e avaliou pacientes com idade

=212 anos com pelo menos uma variante N1303K.

Foram incluidos trés estudos de coorte, dois retrospectivos realizados nos Estados
Unidos e um prospectivo na Franca. Nos EUA, Cromwell et al. (2024) (193) avaliaram
mais de 800 pacientes com idade igual ou superior a seis anos com variantes nao-
F508del, e VX22-CFD-016 (138) avaliou mais de 400 pacientes na mesma faixa etéria
com pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva ou uma das cinco variantes de
splicing nao canbnicas da CFTR. Burgel et al. (2023) (128) e (2024) (129) avaliaram
pacientes do programa de uso compassivo francés. Deve-se observar que ambas as
publicacbes de Burgel et al. (2023) (128) e (2024) (129) foram incluidas, pois a
publicagcdo de 2023, incluida na revisdo sistematica de Lupas et al. (2024) (192),
apresenta dados sobre transplante pulmonar que nao foram descritos na publicagcao de
2024. Dois estudos pré-pos também foram incluidos, um do Reino Unido (211) e outro

da Italia (212).

A série de casos de Canan et al. (2024) (194) foi incluida como evidéncia adicional, por
jatersido incluida por Lupas et al. (2024) (192). Esta série de casos descreve a evolugao
de quatro pacientes adultos brasileiros com uma variante N1303K e outra variante nao-

F508del tratados com ELX/TEZ/IVA por 12 semanas.

As principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos nesta revisao

sistematica estao descritos na Tabela 4.
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Figura 14. Fluxograma Prisma

Identificagao de publicacoes por meio de bases de dados e registros
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Fonte: Adaptado de Page et al., 2021 (213).
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Tabela 4. Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos

Autor, ano (pais)

Desenho do estudo;
local e tempo de
acompanhamento

Populagao
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Tamanho da amostra

Resultados

Lupas etal., 2024
(192)

Revisao sistematica

Pacientes com FC
com pelo menos uma
variante ndo-F508del

NA

e Aumento no ppVEF1 nos estudos N1303K, G85E e
D1152H

e Reduc¢éo na concentragdo de cloro no suor nos estudos
N1303K, G85E*

VX21-445-124
(138,139)

Ensaio clinico
randomizado

Austria, Bélgica,
Canada, Franga,
Alemanha, Hungria,
Italia, Noruega,
Poldnia, Portugal,
Espanha, Suécia,
Suica e Tchéquia

24 semanas

Pacientes com FC =6
anos com pelo menos
uma variante nao-
F508del responsiva

ELX/TEZ/IVA (n=205)
Placebo (n=102)

Eficacia

e Diferenga média de 9,2% (1C95% 7,2 a 11,3%; p<0,0001)
no ppVEF1 entre ELX/TEZ/IVA e placebo

-28,3 mmol/L (IC95% 32,1 a 24; p<0,0001) no cloro do suor
apoés ELX/TEZ/IVA

Qualidade de vida

Diferenca média de 19,5 pontos (IC95% 15,5 a 23,5;

p<0,0001) no CFQ-R** entre ELX/TEZ/IVA e placebo

Segurancga

o EAemergentes: 94,1% ELX/TEZ/IVA e 95,1% placebo

o FEAgraves: 8,8% ELX/TEZ/IVAvs. 14,7% placebo

e 12,2% descontinuaram ELX/TEZ/IVA por EA

e 2,4% descontinuaram ELX/TEZ/IVA por EA

NCT03506061(195)

Ensaio clinico de
bracgo unico

Estados Unidos

28 dias de
ELX/TEZ/IVA seguidos
por 28 dias sem
ELX/TEZ/IVA

Pacientes com FC 212
anos com pelo menos
uma variante N1303K
e uma variante CFTR
de fungdo minima

ELX/TEZ/IVA (n=20)

Eficacia:

® +9,5% (IC95% 6,7 a 12,3%; p<0,001) ppVEF1

¢ -1,1 mmol/L (IC95% -5,3 a 3,1; p=0,61) cloro no suor

¢ +20,8 pontos (IC95% 11,9 a 29,8; p<0,001) no dominio
respiratério do CFQ-R**

* +0,4 Kg/m? (IC95% 0,2 a 0,7; p=0,0017)

Seguranga:

* 70% tiveram pelo menos um EA

e Um EA grave no periodo p6s-ELX/TEZ/IVA possivelmente
relacionado a retirada do medicamento
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Autor, ano (pais)

Programa francés
de uso compassivo
(128,129)

Desenho do estudo;
local e tempo de
acompanhamento

Coorte prospectiva
(comparagéao antes e
depois)
Franca

4-6 semanas

Populacao

Pacientes com FC 26
anos com duas
variantes ndo-

F508del.
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Tamanho da amostra

(n)

ELX/TEZ/IVA

(n =479 pacientes com
qualquer gravidade
n =84 pacientes com
doencga pulmonar
avangada =12 anos)

Resultados

Eficacia:

Respondedores com variante aprovada pela FDA na época
*+11,1% (IC95% 8,4 a 13,7%; p<0,001) ppVEF1

e -44.5 mmol/L (IC95% -39,1 a -49,8; p<0,001) cloro no suor
*+1,6 Kg (IC95% 1,2 a2,1; p=NR)

Seguranca:

* 6% apresentaram erupgao cutanea

* 3% dor de cabecga ou sintomas leves de saude mental
Grupo de pacientes com doenca pulmonar grave (n = 84)
45 respondedores (ndo respondedores tinham duas
variantes Classe |)

* 9/11 pacientes ndo foram mais considerados para lista de
transplante pulmonar

® 7/20 interromperam oxigenoterapia

¢ 3/13 ndo precisaram mais de VNI

Cromwell et al.,
2024 (193)

Coorte retrospectiva
Estados Unidos
12 meses

Pacientes com FC =6
anos com pelo menos
uma variante nao-
F508del responsiva

ELX/TEZ/IVA (n=815)

o +3,4% (IC95% 2,1 a 4,6%) ppVEF1 para todos os
pacientes

o +4,6% (IC95% 2,8 a 6,4%) sem prescrigao prévia de
ivacaftor ou tezacaftor/ivacaftor

o +7,3% (IC95% 4,3 a 10,3%) ppVEF1 para pacientes sem
prescrigao prévia e ppVEF1 de 40-90%

e Reducgéo na proporgéo de pacientes com baixo peso
(7,3% vs. 4,8%); sem efeito sobre IMC

e Taxa de exacerbacédo pré vs. pés ELX/TEZ/IVA: 0,55
(1C95% 0,38 a 0,79)

VX22-CFD-016
(138)

Coorte retrospectiva
Estados Unidos
12 meses

Pacientes com FC =6
anos com pelo menos
uma variante nao-
F508del responsiva ou

ELX/TEZ/IVA (n=422)

Eficacia

Fungéo pulmonar (ppVEF1)

® +4,5% (IC95% 3,5 a 5,6%)

* +6,1% (IC95% 4,4 a 7,8%) em pacientes sem tratamento
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Desenho do estudo;
local e tempo de
acompanhamento

Populacao

uma das 5 variantes
de splicing ndo
candbnicas
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Tamanho da amostra

(n)

Resultados

prévio com moduladores

* +3,3% (IC95% 2,1 a 4,6%) em pacientes previamente
tratados

IMC

* +0,7 Kg/m? (IC95% 0,4 a 0,9)

Exacerbagbes pulmonares

¢ Reducao de risco de 53% (IC95% 42% a 62%) na taxa
anualizada

Pacientescom FC e

Eficacia

* +8,0% (11Q 3,5a12,7; p<0,010) ppVEF1

e-11,2 mmol/L (IIQ -1,7 a -34,0; p<0,020) cloro no suor
* +0,85 Kg/m? (11Q 0 a 1,22; p<0,020) IMC

Fainardi et al., Estudo observacional variantes raras da
Italia CFTR nao elegiveis ELX/TEZ/IVA (n=10) ¢ +19,5 pontos (11Q 6,3 a 29,2; p<0,009) CFQ-R
(2024) (212) 2 meses para ELX/TEZ/IVA na e-15 exacerbagées (”Q -2a -1; p<0,008)
Europa ¢ 7/10 classificados como respondedores
Seguranca
¢ Rash (n=1), dor abdominal/diarreia (n=1); nenhuma
descontinuagéo
Eficacia
* TEZ/IVA: +4,39% (1C95% 1,05 a 7,73; p=0,01) ppVEF1 em 1
més; +0,13%/semana (p=0,04) ao longo do tempo
Estudo observacional Paci * ELX/TEZ/IVA: +9,26% (IC95% 4,81 a 13,71; p<0,001)
Hanger et al., i acientes ad.ultos TEZ/IVA (n=17), ppVEF1 em 1 més; +0,29%/semana (p=0,005) ao longo do
retrospectivo com FC e variantes tempo
(2024) (211) Reino Unido nao-F508del, nédo- ELX/TEZ/IVA (n=9) ¢ Reducao do cloro no suor: TEZ/IVA -17,6 mmol/L (IC95%

6-12 meses

gating, ndo-R117HC

1,5a 33,8; p=0,022); ELX/TEZ/IVA -36,5 mmol/L (IC95% 6 a
54,5; p=0,018)

* IMC: TEZ/IVA +1,0 Kg/m? (p=0,002); ELX/TEZ/IVA sem
mudanca significativa

e Uso de antibidtico IV: TEZ/IVA reduziu de 8 para 0 dias/ano
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Tamanho da amostra

(n)

Resultados

(p=0,036); ELX/TEZ/IVA sem mudanga significativa
Seguranga

e TEZ/IVA: 1 descontinuagdo tempordria por fungdo
hepatica

e ELX/TEZ/IVA: 2 descontinuagdes temporarios (rash
cutaneo, fungao hepatica)

Canan et al., 2024
(194)

Série de casos
Brasil

12 semanas

Pacientes adultos
com FC, variante
N1303K e um segundo
alelo ndo-F508del

ELX/TEZ/IVA (n=4)

e +10-17% ppVEF1

¢ Redugéo <20 mmol/L em todos os pacientes

e +5,55 a 83,34 pontos no CFQ-R**

¢ Todos relataram redugao na tosse e produgao de escarro
e Reducgéo no uso de antibidticos IV

* +0,65a 2,19 Kg/m?

* Nenhum evento adverso relatado

CFQ-R: Questionario de Fibrose Cistica Revisado; EA: Evento Adverso; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; FC: fibrose cistica; IMC: indice de massa corporal; IC95%: intervalo de confianga de 95%j;
11Q: intervalo interquartil; ppVEF1: porcentagem prevista do volume expiratério forgado em um segundo; VNI: ventilagdo nao invasiva.

* Pacientes nos relatos para a variante D1152H ja estavam usando moduladores da CFTR antes de iniciar ELX/TEZ/IVA.
** Diferenga clinica minimamente importante: 4 pontos
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4.3.2 Revisao sistematica: Lupas et al. (2024) (192)

Lupas et al. desenvolveram uma revisao sistematica com metanalise de relatos de caso,
séries de casos, estudos observacionais e ensaios clinicos controlados randomizados
com pacientes com FC portadores apenas de variantes ndo-F508del e tratados com

ELX/TEZ/IVA. Os comparadores incluiram MCS, placebo e periodo pré-ELX/TEZ/IVA.

Foi realizada uma busca sistematica abrangente nas bases MEDLINE, Embase e
Cochrane Central Register of Controlled Trials, utilizando a plataforma Ovid, para
identificar estudos que avaliassem a eficacia clinica da terapia com ELX/TEZ/IVA em
pacientes com FC e variantes nao-F508del, publicados entre 1° de janeiro de 2019 e 14
de maio de 2024. As etapas de busca e extracdo de dados foram realizadas por dois
revisores de forma independente, com divergéncias resolvidas por discussao até

consenso.

O risco de viés foi avaliado utilizando as ferramentas de avaliagcdo de qualidade do
National Institutes of Health para estudos antes-depois e séries de casos, e a ferramenta
de avaliagéo critica do Joanna Briggs Institute para relatos de caso. Foram identificados
20 estudos que atenderam aos critérios de inclusdo: seis estudos antes-depois, sete

séries de casos e sete relatos de caso.

4.3.2.1 Caracteristicas dos participantes

Nos estudos incluidos, foram identificados 164 individuos sem variante F508del com
dados de desfechos clinicos relatados apds tratamento com ELX/TEZ/IVA. Entre as
variantes aprovadas pela Anvisa, duas foram avaliadas em pelo menos 10 individuos:
N1303K (n = 49) e G85E (n = 17), e uma em cinco a nove individuos: D1152H (n = 8). A
qualidade da evidéncia foi considerada boa no geral (disponivel no material suplementar

do artigo).
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4.3.2.2 Resultados de eficacia

A Tabela 5 apresenta os principais resultados dos estudos incluidos com variantes

aprovadas pela Anvisa.

Desfecho critico: Funcdo pulmonar — ppVEF1

Para os estudos incluidos com pelo menos 10 individuos por variante tratados com
ELX/TEZ/IVA, houve aumento mediano no ppVEF1 de 16% (11Q 8 a 29%) entre individuos
com avariante N1303K e 13,5% (l1Q 8 a 19%) entre aqueles com a variante G85E (Figura
15). Dos oito pacientes com a variante D1152H, sete apresentaram estabilizagédo ou
melhora. A maioria dos individuos ja utilizava outro modulador da CFTR antes de iniciar

ELX/TEZ/IVA (Anexo Il).

Desfecho critico: Funcédo da proteina CFTR — Cloro no suor

Houve redugao mediana na concentracao de cloro no suor de 9 mmol/L (11Q: -4 a -22
mmol/L) entre individuos com a variante N1303K e 46 mmol/L (lIQ: -39 a -66 mmol/L)
entre aqueles com a variante G85E (Figura 15). A variacdo na concentracao de cloro no
suor foi relatada em dois relatos de caso da variante D1152H, com redugdes de -8 e -9

mmol/L (Anexo Il).
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Figura 15. Alteragdes no ppVEF1 e cloro no suor para variantes da CFTR com pelo menos 10 individuos
tratados com ELX/TEZ/IVA: N1303K (a-b) e G85E (c-d)

. Homozigoto l Heterozigoto para uma mutagao responsiva ELX/TEZ/IVA Heterozigoto sem uma mutagao responsiva ELX/TEZ/IVA
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Notas: *tratamento prévio com ivacaftor; **tratamento prévio com tezacaftor/ivacaftor. A linha tracejada indica o limite para
resposta: alteragao absoluta no ppVEF1 = 5% ou redugéo no cloro no suor 2 10 mmol/L. Nimeros no eixo horizontal referem-se ao
ID do estudo conforme classificagdo dos autores — nimero do caso.

SwCl: concentragéo de cloro no suor; ppVEF1: porcentagem prevista do volume expiratério forgado em um segundo.

Fonte: Adaptado de Lupas et al., (2024) (192).
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Tabela 5. Resumo dos resultados dos estudos incluidos por Lupas et al., 2024 (192) que avaliaram pacientes com variantes aprovadas pela Anvisa

Tempo de
Genotipos i
Estudo Desenho . . seguimento em Principais resultados
avaliados ELX/TEZ/IVA
(semanas)
Stekolchik C8+E3:M1 ) . o o
Reporte de 35E Resolugdo dos sintomas respiratérios crénicos e melhora nos niveis de cloro no
etal., 2022 1 ) 40
caso homozigot suor
(214)
o
Pacientes previamente usando moduladores da CFTR (n = 8)
ppVEF1:
® pré: 66,3% = 25%
® pbs: 72,4% £ 29% (p = 0,058)
Cloro no suor:
e pré: 113,0 mmol/L (11Q 98 a 129)
Livnat et al., . Né&o- ., e pds: 64,0 mmol/L (11IQ 32a97; p=0,018)
Pré-pos 16 _ , ; s
2023 (164) P Fsogdel | VariaveL8-30 | o cerbacoes pulmonares:
epré:1,5(11Q 1,2a75)
*pos:0(1lIQ0a0;p=0,019)
Dias de antibidticos (IV ou oral):
epré: 36 (11Q 17 a42)
e pobs:0(1lIQ0a0; p=0,042)
Sem alteragao no IMC
Burgel et al., Pré-pods 84 Nao- iavel 4-6 O estudo francés de uso compassivo € descrito em detalhe em sua subsecgéo
2023 (128) F508del varlavel, 4~ especifica
~ VEF1 médio:
Nao- PP
Sadras et F508del * +18,4% em relagéo a linha de base
al., 2023 Pré-pés 8 el’ 8 Cloro no suor:
com pelo
(215) P * sem diferenca
menos L .
Indice de depuragao pulmonar:
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Tempo de

Gendtipos

seguimento em
ELX/TEZ/IVA
(semanas)

Desenho Principais resultados

avaliados

uma e -3,6 unidades
N1303K IMC:
¢ +0,79 Kg/m?
G85E
Graeber et Série de homozigot Estabilizagao rapida do estado clinico de ambos os pacientes, com melhora
al., 2023 casos 2 0, N1303K 86 particular no ppVEF1% e no indice de Depuracao Pulmonar.
(216) homozigot
o
ppVEF1 médio:
Nzo- ® +9,26 (IC95% 4,81 a 13,71; p<0,001)
Hanger et o F508del / Cloro no suor:
al., 2023 Pre-pos o Gating / 24 ¢ -36,5 (6-54,5) mmol/L (p=0,018)
(211) R117H Seguranga:
Duas interrupgdes temporarias do tratamento (uma por aumento de enzimas
hepaticas e outra por rash)
- M1101K ~ . .
Leung et al., Série de 202 homozigot o4 Melhoras sustentadas na fungédo pulmonar, frequéncia de exacerbacodes
2023 (217) casos o pulmonares, sintomas respiratdrios e IMC apés 6 meses de tratamento com ETI.
Nao-
F508del,
Burgel et al, L com pelo O estudo francés de uso compassivo € descrito em detalhe em sua subsegéao
Pré-pos 35 >4 e
2024 (129) menos especifica
uma
N1303K
Aluma et al., o Nao- ppVEF1 médio:
2024 (218) Pré-p6s S F508del, >24 * Alteragdo minima: 8
com pelo e Alteragdo maxima: 27
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Tempo de
Gendtipos i
Desenho . P seguimento em Principais resultados
avaliados ELX/TEZ/IVA
(semanas)
menos Cloro no suor (mmol/L):
uma e Alteragdo minima: -12
11234V ¢ Alteracdo maxima: -58
IMC (Kg/m?):

e Alteragdo minima: +0,2

e Alteragdo maxima: +4,7
indice de depuracédo pulmonar:
e Alteracdo minima: +2

¢ Alteragdo maxima: -5,9

Pinto et al., Pré-pos 5 Nao- >4 Reducéao dos sintomas respiratdrios, ganho de peso, aumento da fungéo pulmonar
2024 (219) F508del e fungdo da proteina CFTR
Nao-
Canan et . FS08del, ) ) _ . , A -
al.. 2024 Série de 4 com pelo 12 Por avaliar pacientes brasileiros, este estudo foi incluido como evidéncia adicional
- casos menos e descrito em uma subsecao especifica
(194)
uma
N1303K

CFTR: Regulador da Condutancia Transmembrana da Fibrose Cistica; CXR: Radiografia de térax; IMC: indice de massa corporal; lIQ: intervalo interquartil; IV: intravenoso; MRI: Ressonéncia Magnética; ppVEF1:
percentual previsto do Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo.
Fonte: Adaptado de Lupas et al., 2024 (192)
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4.3.3 Ensaio clinico randomizado VX21-445-124 (138,139)

O estudo VX21-445-124 foi um estudo de fase 3, duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo, que avaliou a eficacia e a seguranca de ELX/TEZ/IVA em participantes
canadenses e europeus com seis anos de idade ou mais com pelo menos uma variante
ndo-F508del responsiva a ELX/TEZ/IVA. Participantes com variantes especificas

cobertas por ivacaftor na Unido Europeia ou F508del nao foram incluidos.

Os participantes tinham pelo menos uma das seguintes variantes: 2789+5G>A, 3272-
26A>G, 3849+10kbC>T, P5L, R117C, L206W, V232D, T338l, R347H, A455E, S945L,
L997F, R1066H, D1152H, G85E, R347P, L1077P ou M1101K. Essas variantes foram
selecionadas por serem as mais prevalentes na Unido Europeia e ainda ndo cobertas por

moduladores da CFTR. Pelo menos um participante foi incluido para cada variante.

O estudo teve um periodo de triagem de 4 semanas e um periodo de tratamento de 24
semanas, seguido por um acompanhamento adicional de seguranca de 4 semanas ou
entrada em um estudo de extensdao aberto (VX21-445-125, em andamento). Os
participantes foram randomizados na proporgao 2:1 para receber ELX/TEZ/IVA ou

placebo, com randomizacéo estratificada por ppVEF1, idade e genétipo CFTR.

4.3.3.1 Caracteristicas dos participantes

Trezentos e sete participantes foram randomizados para receber ELX/TEZ/IVA (n = 205)
ou placebo (n = 102). Nove participantes (4,4%) descontinuaram prematuramente o
tratamento com ELX/TEZ/IVA devido a um AE (2,4%), recusa (1,0%) ou gravidez (1,0%).
Um resumo da disposicao dos participantes é apresentado na Tabela 6. As
caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes no inicio do estudo foram
geralmente semelhantes entre os dois grupos de tratamento, incluindo ppVEF1,
concentracdo de cloreto no suor, escore CFQ-R e parametros nutricionais. A maioria
dos participantes tinha = 1 variante de funcao residual, compreendendo 72,5% no grupo

placebo e 73,7% no grupo ELX/TEZ/IVA.
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Tabela 6. Resumo dos dados demograficos e caracteristicas basais dos participantes no ensaio clinico

randomizado VX21-445-124

Placebo ELX/TEZ/IVA
(n=102) (n =205)

Sexo, n (%)

Masculino 50 (49,0) 92 (44,9)

Feminino 52 (51,0) 113 (55,1)
Idade (anos), média (DP)

Média (DP) 33,9 (16,4) 33,3(15,9)

Min., max. 7.0,87.3 6.3,73.2
Categoria de idade no rastreamento, n (%)

<18 20 (19.6) 44 (21.5)

>18 82 (80,4) 161 (78,5)

Etnia, n (%)

Hispéanico ou Latino 3(2,9) 8(3,9)

Nao Hispéanico ou Latino 88 (86,3) 171 (83,4)

N&o coletado por regulamentos locais 11(10,8) 26 (12,7)
Raca, n (%

Branco 87 (85,3) 172(83,9)

Asidtico 3(2,9) 4(2,0)

Outros 1(1,0) 3(1,5)

Nao coletado por regulamentos locais 12 (11,8) 26 (12,7)
Regido geografica, n (%)

América do Norte 10(9.8) 14(6.8)

Europa 92 (90.2) 191 (93.2)
Peso (Kg)

Média (DP) 63,2 (16,7) 61,9 (18,5)

Min., méx. 23.6,102.0 19.0, 109.5
Altura (cm)

Média (DP) 166.2 (13.6) 164.2 (14.7)

Min., méx. 118.0,187.0 116.5,191.0
IMC (Kg/m?)

Média (DP) 22,48 (4,16) 22,45 (4,60)

Min., max. 13.86, 38.87 13.38, 38.32
ppVEF, na linha de base, média (DP) 68,1 (18,1) 67,5(17,6)

<40 5(4.9) 5(2.4)
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Placebo ELX/TEZ/IVA
[ (n=102) (n = 205)

240 até <70 47 (46.1) 99 (48.3)

270 até <90 38(37.3) 78 (38.0)

>90 12(11.8) 23(11.2)
ppVEF1

n 102 205

Média (DP) 68,1 (18,1) 67,5 (17,6)

Min., max. 34.0,107.6 35.8,108.7
Cloreto no suor (mmol/L)

n 100 202

Média (DP) 75,2 (28,7) 79,5 (26,9)

Min., max. 13.0, 133.0 10.0,126.0
CFQ-RRD

n 102 202

Média (DP) 65,8 (21,3) 64,1 (20,7)

Min., max. 0.0, 100.00 11.1,100.0

IMC: indice de massa corporal; CFQ-R: questionario revisado de fibrose cistica; CFTR: gene regulador da condutancia transmembrana
da fibrose cistica; DP: desvio padrdo; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; ppVEF1: porcentagem prevista do volume
expiratério forgado em 1 segundo

Fonte: Adaptado de Vertex, 2024 (213).

4.3.3.2 Resultados de eficacia

Desfecho critico: Funcdo pulmonar—ppVEF1

O tratamento com ELX/TEZ/IVA resultou em melhora estatisticamente significativa no
desfecho até a semana 24 em comparacao ao placebo (diferenca média de 9,2%; IC
95%: 7,2% a 11,3%; p < 0,0001). Melhoras em ppVEF1 foram evidentes ja no dia 15 e
sustentadas até a semana 24 no grupo ELX/TEZ/IVA, sendo consistentemente maiores
em relagdo a linha de base do que no grupo placebo ao longo do estudo (Figura 16).
Resultados consistentes foram observados nas analises de subgrupos por idade na

triagem, sexo e ppVEF1 basal.
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Figura 16. Resultados da fungcdo pulmonar do estudo VX21-445-124

Média LS com EP (Mudanga absoluta no ppFEV1)
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® S % e
=

o) b4 * & k4

Visita

[--@- Placebo —&— ELX/TEZ/IVA

Fonte: Adaptado de Castellani et al. - aceito (138).

Desfecho critico: Fungéo da proteina CFTR — Cloreto no suor

O tratamento com ELX/TEZ/IVA resultou em melhora significativa neste desfecho até a

248 semana de acompanhamento em comparacao ao placebo; a diferenga média em

relagcdo alinha de base até a semana 24 foi de 28,3 mmol/L (IC 95%: 32,1 a 24,5 mmol/L;

p <0,0001). Assim como no desfecho anterior, a melhora foi evidente a partirdo dia5 de

tratamento e sustentada até a semana 24 (Figura 17).
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V

Figura 17. CFTR function results from study VX21-445-124

Média LS com EP (Mudanga absoluta no suor com cloreto)

Visita

[ @ Placebo —a&— ELX/TEZ/IVA |
Source: Adapted from Castellani et al. — aceito (138)

Desfecho critico: Qualidade de vida — pontuacio respiratéria CFQ-R

O tratamento com ELX/TEZ/IVA resultou em uma melhora significativa nesta pontuagao
em comparacao ao placebo até a semana 24, com uma diferengca média de 19,5 pontos
(IC 95%; 15,5 a 23,5 pontos; p <0.0001), o qual foi evidente no dia 15 e sustentado até a

semana 24.

Desfecho importante: exacerbacées pulmonares

A razdo das taxas para exacerbacdes pulmonares entre placebo e ELX/TEZ/IVA foi 0,28

(0,15a 0,51; p <0,0001).

Desfechos importantes: status nutricional

Tratamento com ELX/TEZ/IVA resultou no aumento do IMC e do peso em relagéo a linha

base Tabela 7.
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Tabela 7. Resultados de IMC e peso do estudo VX21-445-124

Ponto final Estatistica Placebo (n=102) ELX/TEZ/IVA (n = 205)
n 102 196
Média LS (EP) 0.35 (0.09) 0.81(0.07)
Mudanga absoluta na I, o0 "\ 1 adia LS (0.16 10 0.53) (0.68 t0 0.94)
pontuagédo z no IMC - —
ha semana 24 Diferengca média LS, IC i 0.47 (0.240 0.69)
95%
Valor P - <0.0001
N 102 196
Média LS (EP) 1.2(0.03) 2.4(0.2)
Mudanga absoluta na ) oo "1 1 edia LS (0.6t01.7) (2.1102.8)
pontuagéo z no peso - —
na semana 24 Diferenca média LS, IC i 1.3(0.6t01.9)
95%
Valor P - <0.0001

Source: Adapted from Castellani et al. — aceito (138)

4.3.3.3 Resultados de seguranca

ELX/TEZ/IVA foi seguro e bem tolerado ao longo de 24 semanas. Os resultados de
seguranca foram consistentes com o perfil de seguranca estabelecido, e aincidéncia de
EAs emergentes do tratamento foi semelhante nos grupos ELX/TEZ/IVA e placebo (94,1%
e 95,1%, respetivamente). Os EAs emergentes do tratamento mais comuns foram
geralmente consistentes com as manifestacées e complicagdes comuns da FC. A
maioria dos participantes no grupo ELX/TEZ/IVA apresentou EAs emergentes do

tratamento de gravidade leve (41,5%) ou moderada (44,9%).

EAs sérios ocorreram em 18 (8,8%) participantes no grupo ELX/TEZ/IVAe em 15 (14,7%)
participantes no grupo placebo. Vinte e cinco (12,2%) participantes no grupo
ELX/TEZ/IVA tiveram EAs que levaram a interrupgdo do tratamento, e cinco (2,4%)
participantes no grupo ELX/TEZ/IVA descontinuaram o tratamento devido a EAs. Um
(0,5%) participante no grupo ELX/TEZ/IVA teve um EA grave de adenocarcinoma de
pulmao que levou a morte, mas nao foi considerado relacionado ao tratamento. Nao
houve achados notaveis em outras avaliagcbes laboratoriais, eletrocardiogramas ou

sinais vitais.
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4.3.4 Ensaio clinico: NCT03506061 (195)

Solomon et al. conduziram um ensaio clinico aberto, de brago unico (NCT03506061)
para avaliar a eficdcia e a seguranca da terapia com ELX/TEZ/IVA em pessoas com FC e
avariante N1303K. Antes do inicio do ensaio clinico, a resposta da variante foi verificada
em um teste funcional realizado na bidpsia de pele de uma pessoa com o gendtipo

N1303K-W1282X.

ApOs esta fase, o ensaio clinico foi realizado em dois centros de FC nos Estados Unidos,
com participantes encaminhados a partir de 15 centros em 13 estados. Os participantes
tinham 12 anos de idade ou mais, com pelo menos uma cépia davariante N1303K e uma
segunda variante de fungdo minima. Os participantes deveriam ter espirometria
metodologicamente aceitavel, estar clinicamente estaveis e sem exacerbacdes
recentes por pelo menos 4 semanas antes da triagem e da primeira dose do
medicamento. Os participantes receberam o medicamento por via oral durante 28 dias:
dois comprimidos pela manha (100 mg + 50 mg + 75 mg de ELX/TEZ/IVA) e um

comprimido a noite (150 mg de ivacaftor).

As visitas do estudo ocorreram na triagem (até 28 dias antes do inicio do estudo), no
inicio do estudo (Dia 1), no Dia 14, no Dia 28 (fim do tratamento) e no Dia 56 (periodo sem
medicamento) (Figura 18). A primeira administracdo do medicamento ocorreu sob
avaliacao clinica navisita basal. Um acompanhamento telefénico avaliou os EAs no Dia
7. O desfecho primario do estudo foi a alteracdo média no cloreto no suor a partir do
valor basal. Os desfechos secundarios foram as alteragcdes no ppVEF, CFQ-R, IMC e

peso ap6s aterapia com ELX/TEZ/IVA.
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Figura 18. Desenho do ensaio clinico NCT03506061

Periodo de triagem

28 dias

Ll

Periodo de tratamento

28 dias

Dose usual de

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Sem tratamento

28 dias

e —————— »

Acompanhamento

sem

medicamento

(ELX/TEZ/IVA)

Dia 1: Inscrigdo

Dia14

Dia 28: fim do
tratamento

Uma visita inclui
biopsia da pele ou
coleta de sangue para a
geragao de células
tronco pluripotente
induzidas

Cada visita inclui:

= Cloreto no suor

= Espirometria

* Peso/IMC

* Questionario CFQ-R

* Exames de seguranga

CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; IMC: indice de massa corporal
Fonte: Adaptado de Solomon et al, 2024 (195).

4.3.4.1 Caracteristicas dos participantes

Dia 58: fim do
estudo

Vinte participantes foramincluidos. A aderéncia foi considerada superior a 99% (apenas

um participante se esqueceu de tomar duas doses). Dos 20 participantes, 19 (95%)

concluiram o estudo até o Dia 56. Todos os 20 participantes foram incluidos nas analises

dos desfechos primarios e secundarios. Um participante desistiu apés o Dia 28 devido

a uma doencga que exigiu hospitalizagao e ndo completou a visita de acompanhamento

do Dia 56 (Figura 19).
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Figura 19. Fluxograma do ensaio clinico NCT03506061

20 avaliados para eligibilidade

3 excluidos na primeira avaliagao
2 com doenga aguda
1 com alta fungéo hepética

kL

3 elegiveis na segunda
avaliagdo e incluidos

20 alocados e receberam
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor

1 perda de acompanhamento
devido a hospitalizagao

20incluidos na analise de e
intencao de tratar

Fonte: adaptado de Solomon et al, 2024 (195).

Os dados sociodemograficos e as caracteristicas clinicas dos participantes no valor
basal (ou "no inicio do estudo") estao resumidos na Tabela 8. Todos os participantes
tinham insuficiéncia pancreatica, 13 (65%) tinham ppVEF1 =275% e a concentragéo

média de cloreto no suor foi de 109 £ 9 mmol/L.

Tabela 8. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas do ensaio NCT03506061

Participantes

Caracteristicas

(N =20)

Idade média, anos (DP) 25(11)
Idade, anos, n (%)

12a17 8 (40)

18 ou mais 12 (60)
Sexo, n (%)

Feminino 10 (50)

Masculino 10 (50)
Racga, n (%)

Asiatico 0

Americanos nativos 0

Afro-Americanos 0
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.. Participantes
Caracteristicas
(N =20)

Americanos nativos ou nativos do Alaska 0

Negros ou Afro-Americanos 0

Nativos do Havai ou outras ilhas pacificas 0

Outros 1(5)

Mais de umaraga 1(5)

Brancos 18 (90)
Etnia, n (%)

Hispéanicos ou Latinos 2(10)

Nao Hispanicos ou Latinos 18 (90)
Histérico clinico de fibrose cistica, n (%)

Insuficiéncia Pancreatica 20 (100)

Diabetes relacionada a fibrose cistica 4 (20)

Sinusite cronica 12 (60)
ppVEF1 médio, n (%)

<50% 4 (20)

50 a 74% 3(15)

275% 13 (65)
Cloreto no suor médio, (DP) 109 (9)

DP: desvio padrao; ppVEF1: percentual previsto do volume expiratdrio forgado em um segundo
Fonte: adaptado de Solomon et al, 2024 (195).

4.3.4.2 Resultados de eficacia

Desfecho critico: Funcdo pulmonar - ppVEF1

Houve uma melhora significativa no ppVEF1 dos pacientes, passando de 75,8% (IC 95%:
73,3% a 78,3%) no inicio para 85,3% (IC 95%: 82,8% a 87,8%) no Dia 28 de tratamento,
uma diferenca de 9,5% (IC 95%: 6,7% a 12,3%) (Tabela 9). A maioria dos participantes
(n=19; 95%) apresentou melhora no ppVEF1, sendo que 15 (75%) tiveram pelo menos
5% de melhora em relacao ao valor inicial (Figura 20). No dia 56, apds o periodo de
washout, houve regressao para valores semelhantes aos do inicio para a maioria dos

participantes (Figura 20).

Desfecho critico: Funcao da proteina CFTR — Cloreto no suor

O tratamento com ELX/TEZ/IVA né&o resultou em redugéo significativa na concentracéo
de cloreto no suor do inicio até o dia 28 (redugao média: 1,1 mmol/L; IC 95%: -5,3 a 3,1)

(Figura 20).
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Figura 20. Pontos de eficacia comparados ao inicio, por paciente e ao longo do tempo do estudo
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CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; IMC: indice de massa corporal; ppVEF1: Percentual previsto do volume expiratério
forgado em um segundo

Nos graficos E, F, G e H, a parte azul denota o tratamento com ELX/TEZ/IVA .

Fonte: Adaptado de Solomon et al, 2024 (195).

Desfecho critico: Qualidade de vida — Escore respiratério CFQ-R

Os escores do dominio respiratério do CFQ-R melhoraram em média 20,8 pontos (IC
95%: 11,9 a 29,8) (Figura 20 e Tabela 9), com 19 participantes (95%) apresentando
melhorias positivas nos escores do dominio respiratério do CFQ-R, todos com beneficio
igual ou superior a diferenga minima clinicamente importante de 4 pontos ou mais. Apds
o periodo de washout, o desfecho do dominio respiratério do CFQ-R regrediu para

valores semelhantes aos do inicio para a maioria dos participantes (Figura 20).
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Desfecho importante: Estado nutricional

O IMC aumentou em 0,4 Kg/m?® (IC95%: 0,2 a 0,7 Kg/m?) e o peso aumentou em 1,0 Kg
(1C95%: 0,4 a 1,7 Kg) no dia 28 em comparagao ao inicio. Além disso, a maioria dos
participantes (n = 15; 75%) apresentou melhorias no IMC e dez (50%) tiveram ganho de
peso superior a 1 Kg no dia 28. No dia 56, ambos os desfechos regrediram para valores

semelhantes aos do inicio na maioria dos participantes (Figura 20).

Tabela 9. Médias e diferengas do modelo de efeitos mistos dos desfechos no dia 28 do estudo
NCT03506061

. Final do Diferenca dos
Linha base .
X tratamento minimos
(dia1) .
(dia 28) quadrados*

ppVEF1 (%) 75’%7;)’3 a 85,3 (82,8a87,8) 9,5(6,7a12,3) <0,0001
Concentracao de
cloreto no suor 109(105,6a 107,9(104,5a -1,1(-5,3a3,1) 0,61

112,4) 111,3)
(mmol/L)
CFQ-R dominio 60.6(54.6a | g1 4(755a87,3) | 20,8(11,9229,8) <0,0001
respiratorio 66,5)
IMC (Kg/m?) 22’12é2;)’9 a 22,5(22,3a22,7) 0,4(0,2a0,7) 0,0017

CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; IMC: indice de massa corporal; ppVEF1: Percentual previsto do volume expiratério
forgado em um segundo

Valores em parénteses se referem ao intervalo de confianga 95%

Fonte: Adaptado de Solomon et al, 2024 (195).

4.3.4.3 Resultados de seguranca

Quatorze participantes (70%) apresentaram pelo menos um EA. A maioria dos EAs foi
leve (60%) ou moderado (5%). Todos os eventos leves ou moderados foram resolvidos
durante o periodo do estudo. Durante o tratamento, nenhum participante apresentou
elevacao de alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase ou bilirrubina total

superior a trés vezes o limite superior da normalidade (Tabela 10).

Um EA grave ocorreu em um paciente apés o 28° dia de tratamento. Esse EA foi uma
hospitalizagao atribuida a pneumonia, resultando em exacerbagao pulmonar e possivel
sindrome de retirada do modulador. Nao houve ébitos entre os participantes do estudo

e nenhum participante interrompeu o tratamento devido a EAs.
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Tabela 10. Eventos adversos ocorridos durante o acompanhamento no estudo NCT03506061

Até o dia 28 ~ Dia28-56
) (periodo de washout; n =
(tratamento ativo; n = 20)
19)
Qualquer EA, n (%) 14 (70) 10 (50) 8(42)
Gravidade, n (%)
Leva 12 (60) 10 (50) 6(32)
Moderado 1(5) 0 1(5)
Grave 1(5) 0 1(5)
EAs mais comuns, n (%)
Infeccao das vias
; . 4 (20) 4(20) 0
aéreas superiores
Dor de cabeca 3(15) 3(15) 0
Dores no corpo 2(10) 1(5) 1(5)
Producgéo
aumentada de 2(10) 2(10) 0
escarro
Congestédo nasal 2(10) 1(5) 1(5)
Dor nas
. - 2(10) 1(5) 1(5)
articulacgdes
Fadiga 2(10) 2(10)
Tosse aumentada 2(10) 2(10)

EA: eventos adversos
Fonte: Adaptado de Solomon et al, 2024 (195).

4.3.5 Programa de uso compassivo francés: Burgel et al. (2023) (128)e (2024) (129)

Burgel et al. avaliaram os resultados dos pacientes que participaram do programa
francés de uso compassivo. A primeira publicagao, de 2023, descreve os resultados dos
primeiros 84 pacientes com idade igual ou superior a 12 anos e doenca pulmonar grave,
definida como ppVEF1 <40% e/ou em avaliagao para transplante pulmonar. Apds essa
primeira avaliacdo, o estudo foi ampliado para incluir todos os pacientes a partir de seis

anos com variantes ndo-F508del, independentemente da gravidade da doenca.

Os desfechos avaliados incluiram ppVEF1, concentracado de cloreto no suor, peso
corporal, tosse, escarro e uso de oxigénio e/ou ventilagado nao invasiva (VNI). Nao foi
utilizado um valor de corte especifico para aumento do ppVEF1 e/ou reducédo da
concentracao de cloreto no suor para determinar eficécia clinica. Tosse e producao de

escarro foram autorreferidas pelo paciente e agrupadas em trés categorias:
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desapareceu, diminuiu ou permaneceu inalterada. A decisdo de interromper oxigénio

e/ou VNI foi tomada pelo médico responsavel por cada paciente.

A resposta ao ELX/TEZ/IVA foi determinada por um comité central composto por pelo
menos trés médicos do Centro Nacional de Referéncia para Fibrose Cistica. A
responsividade foi avaliada considerando sintomas clinicos, peso, uso de tratamentos
concomitantes, concentragcdo de cloreto no suor, ppVEF1 e achados de tomografia

computadorizada.

4.3.5.1 Caracteristicas dos participantes

Entre maio de 2022 e margo de 2024, 479 participantes utilizaram ELX/TEZ/IVA por um
periodo inicial de quatro a seis semanas; 114 (24%) apresentavam pelo menos uma
variante entre as 177 aprovadas pela FDA na época. A maioria dos participantes (92%)

era nova no tratamento com moduladores da CFTR (Tabela 11).

Tabela 11. Caracteristicas dos pacientes que iniciaram ELX/TEZ/IVA no programa francés de uso

compassivo até margo de 2024

Caracteristicas

Sexo ao nascimento, n (%)

Todos (n=479)

Pelo menos uma
variante aprovada

pela FDA (n=114)

Sem variante
aprovada pela FDA
(n=365)

suor (mmol/L), mediana (11Q)

Feminino 229 (48) 58 (51) 171 (47)

Masculino 250 (52) 56 (49) 194 (53)
Idade (anos), mediana (11Q) 23(13a33) 32(20a42) 21(12a31)
Criangas, n (%)

<18 anos 180 (38) 26 (23) 154 (42)

12-17 anos 87 (18) 14 (12) 73 (20)

<12 anos 93(19) 12(11) 81 (22)
Adultos (= 18 anos), n (%) 299 (62) 88 (77) 211 (58)
Insuficiéncia pancreatica, n (%) 340 (71) 55 (48) 285 (78)
Concentracao de cloreto no 97 (79 2 107) 67 (38 a 95) 100 (89 a 108)

VEF1 (L), mediana (11Q)

1,81 (1,26 a 2,59)

1,96 (1,26 a 2,86)

1,77 (1,27 a 2,46)

ppVEF1, mediana (11Q) 64 (42 a 86) 63 (38a91) 65 (43 a 85)
Diabetes mellitus, n (%) 107 (22) 14 (12) 93 (25)
Cirrose hepatica, n (%) 14 (3) 2(2) 12 (3)
Ivacaftor no inicio, n (%) 36 (8) 31(27) 5(1)

FDA: Food and Drug Administration; ppVEF1: Percentual previsto do volume expiratério forgado em um segundo.

Fonte: Adaptado de Burgel et al. (2024 ) (129).
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4.3.5.2 Resultados de eficacia

No geral, o tratamento do estudo foi confirmado como eficaz em 290 participantes
(respondedores) (61%), que posteriormente obtiveram acesso gratuito e continuo ao
ELX/TEZ/IVA, cujo custo é totalmente coberto pelo seguro nacional de saude. Entre os
respondedores, 181 (62%) nao tinham nenhuma variante aprovada pela FDA na época.
Os 189 (39%) participantes considerados nao respondedores interromperam o

tratamento ao final do processo de avaliagao.

Entre os 443 participantes que nao estavam sendo tratados com um modulador da CFTR
no momento do inicio do ELX/TEZ/IVA, 83 tinham pelo menos uma variante aprovada
pela FDA, dos quais 81 (98%) foram considerados respondedores. No grupo que nao
tinha variante aprovada pela FDA e nao havia sido tratado com ivacaftor (n = 360), 177

(49%) foram considerados respondedores ao ELX/TEZ/IVA.

Uma previsdo inicial da responsividade das variantes ao ELX/TEZ/IVA foi determinada
com base na literatura publicada e em bancos de dados do gene CFTR. Todas as 42
variantes aprovadas pela FDA identificadas nos pacientes do programa foram previstas
como responsivas. Das variantes nao aprovadas pela FDA, 35 foram previstas como
responsivas € 146 como nao responsivas. Para 28 nao foi possivel fazer uma previsao

com os dados existentes.

Apbs o uso do ELX/TEZ/IVA, 17 variantes foram consideradas inequivocamente
responsivas (sempre responsivas em pelo menos trés respondedores homozigotos ou
em trans com uma variante ndo responsiva), incluindo nove aprovadas pela FDA na
época (D1152H, G1249R, G551D, G85E, L206W, R347P, S549N, S945L e S977F) e oito
ndo aprovadas (1303K, R334W, R1066C, 2789+5G>A, 3272-26A>G, 3849+10kbC>T,
€.3874-4522A>G e ¢.870-1113_870-1110del). Além disso, 47 variantes (19 aprovadas
pela FDA e 28 nao aprovadas na época) foram provavelmente responsivas (sempre
responsivas em um ou dois respondedores homozigotos ou em trans com variantes nao

responsivas).
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Trinta e sete variantes foram consideradas inequivocamente nao responsivas (sempre
nao responsivas em pelo menos trés nao respondedores), e 97 foram consideradas nao
responsivas (sempre ndo responsivas em um ou dois nao respondedores). Outras 64
variantes estavam em posi¢cdo trans com variantes responsivas, portanto nao foi

possivel concluir sobre a responsividade.

Desfecho critico: Funcdo pulmonar — ppVEF1

Entre os pacientes que responderam ao ELX/TEZ/IVA, a melhora média no ppVEF1 foi de
+11,1% (IC 95%: 8,4 a 13,7) em pacientes com pelo menos uma variante aprovada pela
FDA, e +13,2% (IC95%: 11,4 a 15,0) em pacientes sem variante aprovada pela FDA. Entre
0S pacientes que usavam ivacaftor, a melhora foi de +4,9% (IC 95%: 2,0 a 7,7). Um
resumo da resposta clinica observada em respondedores e nao respondedores é

apresentado na Tabela 12 e Figura 21.

Tabela 12. Resultados da funcédo pulmonar de acordo com a responsividade ao tratamento, perfilgenético
e uso de ivacaftor

Nao Respondedores Pacientes em
Respondedores .
respondedores com pelo menos . uso de ivacaftor
. ~ . sem variante ..
com variante nao uma variante aprovada pela no inicio do
aprovada pela aprovada pela FD IF;D A (n= 127) ELX/TEZ/IVA (n=
FDA (n=183) (n=81%) 36)

ppVEF1 (%)

Antes do

ELX/TEZ/IVA, 6 (42 a 82) 72 (43 a 95) 65 (45 a 86) 53(33a78)

mediana (11Q)

Com ELX/TEZ/IVA,

mediana (1IQ) 67 (46 a84) 89 (56 a105) 80(57a101) 63(392a86)

Mudancga absoluta 11,1 (8,42 13,7) 13,2 (11,4 a

média (IC 95%) 1,6 (0,5a2,8) 15,0) 4,9(2,0a7,7)
Aumento absoluto
em ppVEF1, n (%)

>5% pontos 47 (26) 56 (69) 138 (78) 11 (31)

>10% pontos 23 (13) 40 (49) 96 (54) 5(14)

dados faltantes 9 0 5 2

FDA: Food and Drug Administration; ppVEF1: Percentual previsto do volume expiratério forgado em um segundo.

* Havia 83 pessoas com fibrose cistica com pelo menos uma variante aprovada pela FDA; os dois ndo respondedores com variantes
aprovadas pela FDA foram excluidos desta tabela

Fonte: Adaptado de Burgel et al., 2024 (129) .
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Figura 21. Comparagao da fungdo pulmonar antes do tratamento com ELX/TEZ/IVA e durante ELX/TEZ/IVA
conforme a resposta e ao uso de ivacaftor na linha base

Nao aprovado pelo FDA, Aprovado pelo FDA, Nao aprovado pelo FDA, Todos recebedores de
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ELX/TEZ/IVA, ETI: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; ppVEF1: Percentual previsto do volume expiratério forgado em um segundo

Esses dados foram analisados usando o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Os dados sdo apresentados como mediana, intervalo
quartil, percentuais 10-90 com outliers.

Fonte: Adaptado de Burgel et al., 2024 (129) .

Desfecho critico: Funcdo da proteina CFTR — Cloreto no suor

Entre os pacientes que responderam ao ELX/TEZ/IVA, a melhora média no ppVEF1 foi de
+11,1% (IC 95%: 8,4 a 13,7) em pacientes com pelo menos uma variante aprovada pela
FDA, e +13,2% (IC95%: 11,4 a 15,0) em pacientes sem variante aprovada pela FDA. Entre
os pacientes que utilizavam ivacaftor, a melhora foi de +4,9% (IC 95%: 2,0 a 7,7). A
reducdo na concentragcdo de cloreto no suor foi minima em respondedores com as
variantes N1303K, 2789+5G>A e R334W, com valores frequentemente permanecendo
acima de 60 mmol/L. Essas trés variantes estavam presentes em 97 (55%) dos 177
respondedores sem variante aprovada pela FDA, o que pode explicar a menor reducéo
na concentracéo de cloreto no suor observada nesses respondedores em comparagao
com aqueles com variantes aprovadas pela FDA. Duas dessas variantes, N1303K e
2789+5G>A, atualmente sdo cobertas pela FDA e pela Anvisa (121,222). Um resumo da
resposta clinica observada em respondedores e nao respondedores é apresentado na

Tabela 13 e Figura 22.
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Tabela 13. Proporgao de pacientes com redugdo na concentragao de cloreto no suor =20 mmol/L, de
acordo com a aprovagao da variante pela FDA no momento do estudo

Pacientes em
uso de
ivacaftor no
inicio do

Nao Respondedores
respondedores com pelo menos
com variante nao uma variante
aprovada pela aprovada pela FDA

Respondedores
sem variante

aprovada pela FDA

Concentragao de
cloreto no suor
(mmol/L)

FDA (n=183)

(n=81%)

(n=177)

ELX/TEZ/IVA
(n=36)

Antes do
ELX/TEZ/IVA,
mediana (11Q)

103 (94 a 110)

81(61a101)

96 (81 a 106)

30 (21 a 42)

Com
ELX/TEZ/IVA,
mediana (11Q)

101 (94 a 108)

30 (20 a 46)

80 (50 a 94)

18 (11 a 28)

Mudanca
absoluta média
(IC 95%)

-1,8(-3,9a0,3)

-44,5(-39,1a-
49,8)

-20,5(-17,2a-
23,8)

11,2 (-15,0 a -
7,5)

Concentragao de
cloreto no suor
com ELX/TEZ/IVA,
n (%)

260 mmol/L

179 (98)

13 (16)

123 (69)

3(8)

30-59 mmol/L

28 (35)

28 (16)

5(14)

<30 mmol/L

40 (49)

25(14)

28(78)

Dados
faltantes

1

Reducéo na
concentragao de
cloreto no suor =20
mmol/L com
ELX/TEZ/IVA

N (%)

11(6)

68 (84)

74(42)

10(28)

Dados faltantes

5

0

1

0

Os dados sao apresentados como n ou n/N (%).
Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; FDA: Food and Drug
Administration; ppVEF1: porcentagem prevista do volume expiratério forgado em um segundo.

*Todas essas variantes também sao aprovadas pela Anvisa.

** Aproximadamente 70% dos pacientes (n = 15) seriam elegiveis para tratamento de acordo com a indicagdo aprovada pela Anvisa.
Adaptado de Burgel et al., 2023 (128).
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Figura 22. Comparacgéo da atividade da proteina CFTR antes do tratamento com ELX/TEZ/IVA e durante
ELX/TEZ/IVA conforme a resposta e ao uso de ivacaftor na linha base
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ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

Esses dados foram analisados usando o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Os dados sao apresentados como mediana, intervalo
quartil, percentuais 10-90 com outliers.

Fonte: Adaptado de Burgel et al., 2024 (129) .

Desfecho importante: Peso corporal

Entre os pacientes que responderam ao ELX/TEZ/IVA, a mudancga absoluta média no
peso foi de +1,6 Kg (IC 95%: 1,2 a 2,1) em pacientes com pelo menos uma variante
aprovada pela FDA, e +1,4 Kg (IC 95%: 1,1 a 1,6) em pacientes sem variante aprovada
pela FDA. Entre os pacientes que utilizavam ivacaftor, a melhora foi de +0,1 Kg (IC 95%:

-0,4a0,7).

RESULTADOS DOS PRIMEIROS 84 PACIENTES COM DOENCA PULMONAR AVANCADA

Os primeiros 84 participantes apresentavam baixa fun¢ao pulmonar (ppVEF1 mediano
de 32%), frequentemente necessitando de oxigenoterapia prolongada (42%) e/ou VNI
(25%). Vinte e duas pessoas (27%) haviam sido encaminhadas para transplante
pulmonar: trés ja estavam na lista de espera e 19 foram consideradas elegiveis para
inclusao na lista nos préximos 3 meses. As caracteristicas dos pacientes estdo

apresentadas no Anexo lll.
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No total, 23 pacientes tinham pelo menos uma variante aprovada pela FDA no momento
do estudo, incluindo: D1152H, G85E, G551D, H1085R, 1601F, M1101K, R347P,
R74W/V201M/D1270N, S364P, S492F, S549N, S945L e S977F. Todas essas variantes sdo
aprovadas pela Anvisa. Desses 23 pacientes, sete estavam em tratamento com

ivacaftor. Todos os 23 pacientes foram considerados respondedores.

Sessenta e um pacientes ndo tinham nenhuma variante aprovada pela FDA na época do
estudo, e apenas um paciente estava em tratamento com ivacaftor. Desses pacientes,

15 seriam elegiveis segundo as indicacdes atuais aprovadas pela FDA e Anvisa. Essas

variantes sdo: 1341G>A, 2789+5G>A, 2183A—G, 3041-15T>G, 3849+10kbC>T, E292K,

N1303K, Q552P e T1086l. Dos 61 pacientes, 22 foram considerados respondedores.

Todos os ndo respondedores apresentavam duas variantes de Classe |.

Desfecho importante: Necessidade de transplante pulmonar (primeiros 84 pacientes)

Um paciente do grupo de respondedores foi removido da lista de espera para
transplante. Entre os respondedores, nove dos 11 pacientes que seriam incluidos na
lista nos préximos trés meses nao tiveram mais essa indicacdo apdés o uso do
ELX/TEZ/IVA. Entre os nao respondedores, trés pacientes foram submetidos a

transplante pulmonar e um morreu devido a uma exacerbacao grave da FC.

Desfecho importante: Necessidade de oxigenoterapia e ventilacao nao invasiva

Entre os respondedores, dos 20 pacientes que utilizavam oxigenoterapia prolongada
antes do ELX/TEZ/IVA, sete interromperam o uso e cinco reduziram aduragcéo diaria apos
4 a 6 semanas de acompanhamento. A VNI deixou de ser necessaria em trés dos 13
pacientes que a utilizavam antes do tratamento, e a necessidade diaria diminuiu em um

paciente.

4.3.5.3 Resultados de seguranca

O perfil de seguranca correspondeu ao esperado para ELX/TEZ/IVA. Os EAs mais
prevalentes foram erupcao cutdnea em 30 (6%) dos 479 participantes e cefaleia ou
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sintomas leves de sallde mental (ansiedade leve, dificuldade para dormir e irritabilidade)
em 12 (3%) dos 479 participantes. Ndo houve elevagao de enzimas hepaticas acima de
trés vezes o limite superior da normalidade em nenhum participante e nenhum paciente

interrompeu o tratamento devido a EA.

4.3.6 Estudo observacional: Cromwell et al. (2024) (193)

O estudo de coorte retrospectivo de Cromwell et al. Analisou dados do Registro de
pacientes da Cystic Fibrosis Foundation que tinham pelo menos uma variante nao-
F508del responsiva ao ELX/TEZ/IVA, conforme a bula aprovada pela FDA em dezembro
de 2020, e que tinham seis anos de idade ou mais em 31 de dezembro de 2022. O
objetivo do estudo foi avaliar a evolugcdo do VEF1 e as taxas de exacerbacdes
pulmonares no primeiro ano apdés o inicio e prescricdo continua da terapia com
ELX/TEZ/IVA em pacientes com variantes raras do gene CFTR, que nao incluem a

variante F508del.

Para quantificar o efeito do ELX/TEZ/IVA, foi utilizado um desenho antes e depois para
individuos com dados de desfecho nos 365 dias anteriores e posteriores a primeira
prescricao, analisando ppVEF1, percentil de IMC, valor de IMC e taxa de exacerbacdes
pulmonares tratadas com antibiéticos IV. Individuos com prescricdo intermitente e
aqueles com histdrico de transplante pulmonar foram excluidos. Critérios adicionais
foram aplicados para cada desfecho. Individuos foram censurados apds transplante

pulmonar ou prescricao de outro modulador da CFTR. Gestantes foram excluidas.

4.3.6.1 Caracteristicas dos participantes

O estudo analisou dados de 2061 pacientes com FC sem a variante F508del e com pelo
menos umadas 177 variantes incluidas na bula aprovada pela FDA até aguele momento.
Apos exclusdes, 815 pacientes foram analisados para prescricdo estavel (nao
intermitente) de ELX/TEZ/IVA (Figura 23). Aproximadamente metade dos pacientes tinha
entre 6 e 18 anos, e 22,3% apresentavam ppVEF1 anualizado entre 40% e 70% (Tabela
14).
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Figura 23. Fluxograma representado a selegao da populagdo do estudo
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y

2061 individuos

de extensao da FDA

208 nao genotipado ou sem dados do gendtipo CFTR
32420 com genotipo CFTR néo incluidos na bulas

y

1791 individuos

193 com <6 anos até 31 de dezembro de 2022
29 sem nenhum dado encontrado

48 com histéria de transplante pulmonar
anterior a 21 de dezembro de 2020

4

815 individuos com
prescrigao de ETl reportados
(sem descontinuagao)

3

3

878 individuos sem
prescrigao de ETl reportados
(2020-2022)

98 individuos com
prescrigao intermitente
de ETIl reportados

v

546 incluidos na andlise preditiva FEV1%

617 incluidos na analise de IMC

v

815 incluidos na andlise de exacerbagao pulmonar

FC: fibrose cistica; CFFPR: Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry; fibrose; CFTR: regulador da condutancia transmembrana da
fibrose cistica; FDA: Food and Drug Administration; ETI: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; VEF1: volume expiratério forgado em 1

segundo; IMC: indice de massa corporal
Fonte: adaptado de Cromwell et al., 2024 (793).

Tabela 14. Caracteristicas de 1693 pessoas com fibrose cistica sem F508del e com pelo menos uma
variante CFTR aprovada pela FDA, segundo prescrigao de ELX/TEZ/IVA em 2019 (antes da ampliagéo da

indicagao pela FDA)

Caracteristicas (dados anualizados de 2019) Prescricao de ELX/TEZ/IVA

Individuos 815
Sexo feminino 453 (55,58)
Genodtipos CFTR homozigotos, n (%) 63(7,73)
Duas variantes CFTR na lista aprovada pela FDA*, n (%) 177 (21,7)
Idade (anos), n (%)
<18 406 (49,82)
>18 409 (50,18)
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Caracteristicas (dados anualizados de 2019) Prescricao de ELX/TEZ/IVA

Idade ao diagndstico (anos), n (%) 4,9(0,2a19,3)

Maior concentragcao de cloreto no suor (mmol/L)), n (%) 86,0 (63,0a 102,0)

Raca e etnia, n (%)

Branca 706 (86,63)
Negra 51(6,26)
Nativo americano/Havaiano/Ilhas do Pacifico <5
Asiatico ou Outro 51 (6,26)
Qualquer grupo étnico hispanico 118 (14,48)

Seguro de saude, n (%)

Privado 414(50,80)
Medicare/Medicaid/Estadual 266 (32,64)
Tricare/Militar/Saude indigena 23(2,82)
Sem Seguro 6(0,74)
Dados faltantes 106 (13,01)
Consultas anuais, média = DP 4,023
Funcao pulmonar ppVEF1, n (%) 85,0 (63,4-98,8)
<40 40 (5,6)
40-70 160 (22,3)
70-90 176 (24,6)
>90 340 (47,5)
Dados faltantes 99

Nutri¢cao, percentil (11Q)

Altura <20 anos (0 a 100) 43,5(21,2a70,5)
Peso <20 anos (0 a100) 57,1(35,0a81,7)
IMC <20 anos (0 a100) 67,5 (39,6 a 85,5)
IMC 220 anos (¢ 23,9(21,0a 27,6)
Hospitalizagdes, média = DP

Exacerbagbes tratadas com IV 0,4+1,1
Total de hospitalizagées 0,5+1,1
Noites hospitalizado por exacerbagoes 15,5+21,0

Status de infecgao, n (%)

Cultura bacteriana realizada 698
Pseudomonas aeruginosa-positivo 249 (35,67)
MRSA 123(17,62)
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Caracteristicas (dados anualizados de 2019) Prescricao de ELX/TEZ/IVA

MSSA 355 (50,86)
Qualquer espécie de Burkholderia 15(2,15)
Burkholderia cepacia ja relatada 47 (5,77)
Aspergillus 74 (10,60)

Medicagdes/terapias, n (%)

Qualquer enzima pancreética 424 (60,06)
Dornase alfa 582 (82,44)
Solugao salina hipertdnica 464 (65,72)
Qualquer antibidtico inalatério 288 (40,7%)
Tobramicina inalatoria 233 (33,00)
Outro antibiético inalatério 149 (21,1)
Qualquer antibiético oral croénico 259 (36,69)
Dados ausentes de medicagéo 109
Prescrigdo de IVA j4 realizada 425 (52,15)
Prescrigdo de TEZ/IVA ja realizada 112(13,74)
Complicagoes, n (%)

Qualquer diabetes (DRFC, Tipo 1, Tipo 2) 848(10,31)
Dados disponiveis sobre complicagdes 705
Doenca hepética, néo cirrose 16 (2,27)
ABPA 51(7,23)
Asma 243 (34,47)

* Inclui pacientes homozigotos. Os demais (78,3%) tinham pelo menos uma variante entre as 177 aprovadas.

ABPA: aspergilose broncopulmonar alérgica; DRFC: diabetes relacionada a fibrose cistica; DP: desvio padrao; 11Q: intervalo interquartil;
IV: intravenoso; IVA: ivacaftor; MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; MSSA: Staphylococcus aureus suscetivel a
meticilina; ppVEF1: porcentagem prevista do volume expiratério forgado em um segundo; TEZ: tezacaftor

Fonte: Adaptado de Cromwell et al., 2024 (7193).

4.3.6.2 Resultados de efetividade

Desfecho critico: Funcdo pulmonar—ppVEF1

A terapia com ELX/TEZ/IVA aumentou o ppVEF1 em média 3,4% (IC 95%: 2,1 a 4,6%).
Embora o tamanho da amostra ndo tenha sido suficiente para testar um efeito de
interacao entre ELX/TEZ/IVA e possiveis modificadores da fungao pulmonar, em uma
analise restrita estimou-se que o ELX/TEZ/IVA aumentou o ppVEF1 em 4,6% (IC 95%: 2,8

a 6,4%) para aqueles sem prescri¢cao de ivacaftor ou tezacaftor/ivacaftor nos 12 meses
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anteriores ao ELX/TEZ/IVA,eem 7,3% (IC 95%: 4,3 a 10,3%) para aqueles sem prescricao
de ivacaftor ou tezacaftor/ivacaftor e com ppVEF1 pré-ELX/TEZ/IVA entre 40% e 90%
(Figura 24). E importante observar que apenas 12,6% dos pacientes com variantes néo-
F508del responsivas no Brasil também sao elegiveis para ivacaftor (16) podendo,
portanto, ter histdrico de uso dessa medicagio. Além disso, aproximadamente 60% dos

pacientes brasileiros com 18 anos ou mais apresentam ppVEF1 entre 40% e 90% (11).

Figura 24. Efeito médio e intervalo de confianga de 95% do ELX/TEZ/IVA sobre a fungdo pulmonar em
pacientes do Registro da Fundagdo de Fibrose Cistica com variantes ndo-F508del responsivas ao
medicamento

a) Todos os individuos b) Sem prescrigao prévia de modulador de CFTR

100 100
E o | 90‘ o 90"
L L
o === - a
P - 1 L e EEEE— LR 8P ———————c e
-3 . o5
. ] W!thout ETI 70l

With ETI
- — - Natural progression
60- T T T 60- T T T
-200 0 200 -200 0 200
Tempo desde a linha de base (dias) Tempo desde a linha de base (dias)

c) FEV; % pred 40-90 d) FEV; % pred 40-90 e sem modulador de CFTI

100 100 prévio
- 904 - 90
o o
o o
X 80 X 8041
=% =
i w
w701 Eas = ST w704 e

60— T T T 60— T T T

-200 0 200 -200 0 200

Tempo desde a linha de base (dias) Tempo desde a linha de base (dias)

a) todos os pacientes; b) pacientes sem histérico de uso de modulador da CFTR; c) pacientes com ppVEF1 entre 40% e 90%; d)
pacientes com ppVEF1 entre 40% e 90% e sem  histérico de uso de modulador da CFTR.
Os dias de linha de base indicam o periodo pré-ELX/TEZ/IVA (dias negativos) e p6s-ELX/TEZ/IVA (dias positivos). Linhas tracejadas
representam a extrapolagéo da fungéo pulmonar pré-ELX/TEZ/IVA ao longo do tempo.
Adaptado de: Cromwell et al. (2024) (193)

Desfecho importante: Estado nutricional

Embora a proporg¢ao de individuos classificados como baixo peso tenha diminuido apds
a prescricao de ELX/TEZ/IVA (7,3% na consulta anterior a prescrigcdo versus 4,8% na

ultima consulta), ndo foi detectado efeito do ELX/TEZ/IVA sobre o percentil de IMC (<20
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anos) ou sobre o IMC (tanto entre individuos com mais de 20 anos quanto em todos os

participantes).

Desfecho importante: Exacerbacoées pulmonares

Em 2019, 16,5% da populacao exposta ao ELX/TEZ/IVA apresentou uma exacerbacao
pulmonar tratada com antibidtico IV e 9,5% relataram duas ou mais exacerbacodes
tratadas com antibiético IV, em comparagcdo com 6,9% e 4,2% em 2022,
respectivamente. A razdo de taxa bruta do efeito do ELX/TEZ/IVA sobre exacerbacoes
pulmonares tratadas com antibidtico IV foi 0,39 (IC 95%: 0,29 a 0,53). A inclusdo do
tempo de calendario como covaridvel para considerar o impacto da pandemia de
COVID-19 na transmissao de doengas respiratdrias levou a uma estimativa do efeito do

ELX/TEZ/IVA (razdo de taxa) de 0,55 (IC 95%: 0,38 a 0,79).

4.3.7 Estudo observacional VX22-CFD-016 (138)

O estudo utilizou dados do Registro de Pacientes da Fundagéao de Fibrose Cistica para
avaliar desfechos clinicos em mundo real em pacientes com FC com seis anos de idade
ou mais, portadores de variantes CFTR nédo-F508del responsivas ao ELX/TEZ/IVA, que
iniciaram tratamento com ELX/TEZ/IVA entre outubro de 2019 e dezembro de 2022.
Foram avaliados dados de até 2 anos antes do inicio do tratamento com ELX/TEZ/IVA até
perda de seguimento, interrupgao do tratamento, transplante pulmonar, ébito ou fim do
acompanhamento (31 de dezembro de 2022) (Figura 25). Os desfechos avaliados

incluiram mudancas no ppVEF1, exacerbacoes pulmonares, IMC e escore-z do IMC.

100



A

VERTEX

THE SCIENCE of POSSIBILITY

Figura 25. Desenho do estudo VX22-CFD-016

Data de indice:

Inicio de ELX/TEZ/IVA

Ano -1

PpPFEV, IMC, Peso [ Ano da linha base

Até 1 ano

Ano -2 Linha de base pré pandemia Linha de base pandémica

Fim da coleta de dados

PEx

Periodo pré iniciacao

Fonte: Elaborado para este relatério.

4.3.7.1 Caracteristicas dos participantes

Periodo de acompanhamento

A coorte final consistiu em 422 individuos, representando 82 variantes CFTR nao-

F508del diferentes responsivas ao ELX/TEZ/IVA. O tempo médio de exposicao ao

ELX/TEZ/IVA foi de 1,3 anos. As caracteristicas demograficas e clinicas basais dos

pacientes estdo descritas na Tabela 15.

Tabela 15. Caracteristicas demograficas e clinicas na linha de base

ELX/TEZ/IVA N =422

Sexo, n (%)

Masculino 176 (41,7)

Feminino 246 (58.3)
Idade na data indice, média (DP)

N 422

Média (DP) 29,8 (18,5)

Min, max 6.2, 84.39
Categoria de idade na data indice, n (%)

=26a<12anos 66 (15,6)

=212 a<18anos 82 (19,4)

=18 anos 274 (64,9)
Tratamento prévio com modulador da CFTR, n (%)*

Faltante 2(0.5)

Nao 186 (44.1)

Sim 234 (55,5)
ppVEF1

n 422

Média (DP) 74,2 (18,8)

Min, max 30.6, 99.9
Peso (Kg) na linha de base

n 416
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ELX/TEZ/IVA | N =422
Média (DP) 60.8 (21.1)
Min, max 19.8, 145.1
IMC (Kg/m?)*
n 416
Média (DP) 23,4 (5,9)
Min, max 14.1,57.2
*Um participante foi considerado tratado previamente com modulador da CFTR se utilizou ivacaftor, lumacaftor/ivacaftor ou
tezacaftor/ivacaftor nos 12 meses anteriores ao inicio do ELX/TEZ/IVA.

DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; ppVEF1: porcentagem prevista do volume expiratério forgado em um segundo.
Fonte: Adaptado de Castellani et al. - aceito (196).

4.3.7.2 Resultados de eficacia

Desfecho critico: Funcdo pulmonar - ppVEF1

A mudanga média em relagao a linha de base no ppVEF1 durante o periodo de
acompanhamento foi de 4,53 (IC 95%: 3,50 a 5,56) e houve uma reducao de 53% na taxa
de exacerbacdes pulmonares (IC 95%: 42% a 62%). As melhorias na funcao pulmonar
foram observadas tanto em participantes que ja haviam usado outros moduladores da

CFTR quanto nos que eram virgens de tratamento (Tabela 16).

Tabela 16. Mudanga no ppVEF1 em pacientes tratados com ELX/TEZ/IVA

2T R
Geral 422 75,8 (18,0) 4,5 (3,5, 5,6)
Uso prévio de modulador da CFTR | Sim 197 75,5 (18,2) 3,3(2,1, 4,6)
** Ndo | 154 76,4 (17,5) 6,1(4,4,7,8)

* O numero de pacientes € menor porque os conjuntos de analise incluem apenas aqueles com pelo menos uma avaliagdo de
ppVEF1 na clinica entre 4 semanas e 12 meses apds o inicio do tratamento.**Informagé&o do tratamento prévio com Modulador da
CFTR esté faltando para 1 paciente. DP: desvio padrdo. ppVEF1: Percentual previsto do volume expiratério forgado em um segundo.
Fonte: Adaptado de Castellani et al. — aceito (196).

Desfecho importante: Estado nutricional

Os pacientes apresentaram aumento no IMC e no peso (Tabela 17).

Tabela 17. Mudanga nos pardmetros de estado nutricional em pacientes tratados com ELX/TEZ/IVA

n 298
Mudanca no peso (Kg) Média (DP) 2.91 (5.85)
IC 95% (2.24, 3.58)

n 135
:;gaa:i)no escore-zdo peso  gvppraTY) -0.04 (0.48)
IC 95% (-0.12,0.04)

. ) n 298
Mudanga no IMC (Kg/m?)  grvpmemyey 0.65 (2.11)
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n 135
™ c':':';:f::;;” I Ve dia (DP) -0.05 (0.53)
. IC 95% (-0.14, 0.04)

DP: desvio padréo; IC 95%:intervalo de confianga 95%; IMC: indice de massa corporal.
Adaptado de Castellani et al. — aceito (196).

Desfecho importante: Exacerbacoées pulmonares

Foi observada uma reducédo de 53% (IC 95%: 42% a 62%) na taxa anualizada de

exacerbagoes pulmonares apoés o inicio do ELX/TEZ/IVA (Figura 26).

Figura 26. Taxa de exacerbagdes pulmonares na linha de base e apds tratamento com ELX/TEZ/IVA

Taxa derazio: 0.47 (95% 1Cc 0.38, 0.58)

0.6 5
0.5 4 .
0.4 1
53%
0.3 - Redugao

(=4
%]
1

Taxa annual de exacerbagao pulmonar
o
1

e
o

Linha de base Acompanhamento

Fonte: Adaptado de Castellani et al. — aceito (196).

4.3.8 Estudo observacional: Fainardi et al. (2024) (212)

Fainardi et al. relataram o uso compassivo de ELX/TEZ/IVA em 10 individuos com FC
portadores de variantes raras do CFTR nao aprovadas para ELX/TEZ/IVA na Europa. O
estudo incluiu avaliagdes clinicas antes e apés dois meses de tratamento, além de
testes funcionais in vitro (organoides retais e culturas epiteliais nasais) em quatro casos.
A coorteincluiu pacientes pediatricos e adultos (idade média: 30,1 anos), com gendtipos

variados, incluindo R347P, N1303K, 2183AA>G e W1282X.
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4.3.8.1 Resultados de efetividade

Apo6s dois meses de ELX/TEZ/IVA, os pacientes apresentaram melhorias clinicas
significativas: VEF, mediano aumentou 8,0 pontos percentuais, IMC aumentou 0,85
Kg/mz, escore CFQ-R aumentou 19,5 pontos, cloreto no suor reduziu em mediana de
11,2 mmol/L e o numero de exacerbagodes pulmonares caiu 1,5 episédios. Sete dos dez
pacientes atenderam aos critérios predefinidos de resposta (210% de aumento no VEF,
e/ou 220 mmol/L de reducéo no cloreto no suor). Um paciente foi removido da lista de
transplante pulmonar e interrompeu oxigenoterapia prolongada e VNI. As respostas in
vitro foram variaveis e nem sempre previram beneficio clinico. Por exemplo, um paciente
com 2183AA>G/3892delTT apresentou resposta minima in vitro, mas melhora clinica

substancial.

4.3.8.2 Resultados de seguranca

ELX/TEZ/IVA foi geralmente bem tolerado. Um paciente apresentou erupgao cutanea e
outro relatou dorabdominal comdiarreia, sendo que nenhum evento levou a interrupgao

do tratamento. Ndo houve EAs graves.

4.3.9 Estudo observacional: Heching et al. (2025) (220)

Heching et al. avaliaram o tratamento com IVA/TEZ/ELX em pacientes israelenses,
incluindo 1 paciente homozigoto para a variante de splicing 3849+10kbC->T e 9
pacientes heterozigotos para a variante 3849+10kbC->T e uma variante de Classe I.
Todos os 10 pacientes haviam recebido tratamento prévio com tezacaftor/ivacaftor

(n=9) ou ivacaftor (n=1).

4.3.9.1 Resultados de efetividade

Desfecho critico: Fungédo pulmonar — ppVEF,

O ppVEF, mediano aumentou significativamente entre 1 e 3 meses apods iniciar

IVA/TEZ/ELX, de 53 para 65 (p=0,006). Entre os 6 pacientes que usaram IVA/TEZ/ELX por
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mais de 6 meses, as melhorias clinicamente relevantes (+7 a +20 pontos percentuais)

foram mantidas.

Desfecho critico: Funcédo da proteina CFTR — Cloreto no suor

Os niveis medianos de cloreto no suor diminuiram significativamente de 48 para 35

mEg/L (p=0,009).

Desfecho importante: Estado nutricional

O IMC mediano aumentou de 26,0 para 26,9 Kg/mz, sem intervencdo nutricional

concomitante.

Desfecho importante: Exacerbacoes pulmonares

A média de exacerbagdes que exigiram antibioticos IV diminuiu em pacientes tratados
por mais de 12 meses (n=5), de 1,4 nos 12 meses anteriores para 0,6. Houve reducéo
correspondente nos dias anuais de antibiéticos IV, de 30,2 dias para 17,8 dias em

pacientes com =12 meses de tratamento.

4.3.9.2 Resultados de seguranca

Nenhum EA foi reportado.

4.3.10 Evidéncia adicional: série de casos de Canan et al. (2024) (194)

A série de casos de Canan et al. foi incluida na revisdo de Lupas et al. (192), mas é
descrita aqui em mais detalhes por se tratar de um estudo com pacientes brasileiros. O
relatério apresenta a evolugao clinica de quatro pacientes adultos com a variante
N1303K e um segundo alelo ndo-F508del, apés 12 semanas de tratamento com

ELX/TEZ/IVA.
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4.3.10.1 Caracteristicas dos participantes

Aidade dos participantes variou de 23 a 43 anos, sendo trés pacientes do sexo feminino.
Em geral, trés pacientes apresentavam insuficiéncia pancreatica e niveis de cloreto no
suor superiores a 100 mmol/L, e apenas um paciente havia sido previamente tratado

com outro modulador da CFTR (ivacaftor) (Tabela 18).

Tabela 18. Caracteristicas basais de pacientes brasileiros tratados com ELX/TEZ/IVA

Clinical case

Idade (anos)) 35 34 23 43
Sexo Feminino Masculino Feminino Feminino
Genbtino N1303K N1303K N1303K N1303K
P G542X G542X R553X 3849+10kbct
ileo meconial, ileo meconial, Bronquiectasias, Bronquiectasias,
Histérico bronquiectasias, bronquiectasias pneumotdérax hemoptise
clinico rinossinusite crénica, recorrentes, anterior, rinossinusite recorrente,
doencga hepatica rinossinusite, DIOS cronica, osteoporose rinossinusite
Condigao
pancreatica Insuficiente Insuficiente Insuficiente Suficiente
exécrina
0,

VEF1. (% 60,0 55,0 22,0 22,0
previsto)
Cloreto no 105 105 130 35
suor (mmol/L)

. . . . . B. cepacian A.xylosoxidans
Microbiologia B. cepacia B. cepacia . .

P. aeruginosa P. aeruginosa

IMC (Kg/m?) 18,4 21,1 16,9 24
Oxigenoterapi N&o Né&o Noite N&o
a prolongada
Moduladlo'r da Nenhum Nenhum Nenhum lvacaftor por 2 anos
CFTR prévio

CFTR: regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica; IMC: indice de massa corporal; VEF,: volume expiratério
forcado no primeiro segundo.
Fonte: Adaptado de Canan et al. (2024) (194).

4.3.10.2Resultados de efetividade

Desfecho critico: Fungdo pulmonar — ppVEF,

A melhora absoluta no VEF, foi de +10 a +17%, semelhante aos valores encontrados em
pacientes com genoétipos F508del/funcdo minima. Além disso, o0 paciente que
necessitava oxigénio e apresentava VEF, <30% na linha de base mostrou um ganho
significativo de +10% apds 12 semanas de tratamento. Em contraste, aqueles
previamente tratados com ivacaftor apresentaram um ganho menor no VEF, (+5%) em

comparacao aos demais pacientes (Tabela 19).
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Tabela 19. Evolugéo clinica de pacientes brasileiros tratados com ELX/TEZ/IVA por 12 semanas

Clinical case

1 2 3 4
Genétino N1303K N1303K N1303K N1303K
P G542X G542X R553X 3849+10kbct
Antes 60 55 22 22
o .
VEF1 (% previsto) Durante 73 73 32 27
Antes 105 105 130 35
Cloreto no suor (mmol/L) Durante 107 91 113 19
Microbiologia Antes B. cepaC{a B. cepac:_a B. cepaC{a A. xylosox<dans
Durante | B. cepacia | B. cepacia | B. cepacia | A. xylosoxidans
2 Antes 18,4 21,1 16,9 24
IMC (Ke/m) Durante 19,1 23,3 19,1 23,9
L N Antes 72,2 72,2 22,2 0
CFQ-R (dominio respiratorio) Durante 83.3 77.7 66.6 83.33
e Antes 79,2 4,2 8,3 20,8
CFQ-R (dominio fisico) Durante | 91,6 45,8 58,3 75
. , Antes 44,4 33,3 11,1 33,3
CFQ-R (percepgao de saude) Durante 88,9 44,4 66,7 100
Antes ++ ++++ +++ +++
Tosse
Durante - ++ + +
Antes + ++ ++++ +++
Escarro
Durante - + + +
Antes 10 24 0 36
. e .
Dias de antibidticos orais Durante 20 20 12 0
Antes 0 21 14 0
Di tibioti IV*
ias de antibidticos Durante 0 0 0 0
Oximetria de pulso em ar ambiente Antes 98% 97% 92% 93%
P Durante | 98% 98% 95% 95%

CFQ-R: Questionario Revisado de Fibrose Cistica; VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo; IMC: indice de massa
corporal; IV: intravenoso.
Fonte: Adaptado de Canan et al. (2024) (194).

Desfecho critico: Funcéao da proteina CFTR — Cloreto no suor

Apesar da resposta clinica, observou-se pequena variagdo na concentragao de cloreto
no suor, com redugao <20 mmol/L em todos os pacientes. Além disso, em um paciente
que apresentou melhora de 13% no ppVEF1 apdés o tratamento, o cloreto no suor

aumentou 2 mmol/L (Tabela 19).

Desfecho critico: Qualidade de vida relacionada a saude

Houve melhora significativa na qualidade de vida, avaliada pelo CFQ-R.
No dominio respiratério, houve ganho de 5,55 a 83,34 pontos, com dois casos atingindo
valores superiores aos encontrados em pacientes com variante F508del apods 4
semanas (mediana de +17,4 pontos) e iguais ou superiores aos descritos nos primeiros

22 pacientes que usaram ELX/TEZ/IVA no Brasil (média de +46,7 pontos) (148). Os
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V

maiores beneficios foram observados em pacientes com doenga mais grave, que, por
outro lado, apresentaram menores variagbes na funcdo pulmonar.

Além disso, houve melhora nos outros dominios do CFQ-R (Tabela 19).

Desfecho importante: Sintomas respiratdrios

Apos 3 meses de tratamento, todos os pacientes relataram redugdo subjetiva na

frequéncia de tosse e producao de escarro (Tabela 19).

Desfecho importante: Exacerbacoées pulmonares

Houve reducao no uso de antibiéticos em 3 dos 4 pacientes avaliados (Tabela 19).

Desfecho importante: Colonizacdo bacteriana pulmonar

Burkholderia cepacia e Achromobacter xylosoxidans persistiram nas culturas
respiratdrias apds o tratamento, enquanto Pseudomonas aeruginosa nao foi detectada

em dois pacientes que anteriormente tinham culturas positivas (Tabela 19).

Desfecho importante: IMC e peso corporal

Observou-se melhora nutricional significativa, com ganho de 0,65 a 2,19 Kg/m2 no IMC,
mais expressivo em pacientes com gendtipo N1303K/fungdo minima. O paciente 4 nao
apresentou melhora no IMC, provavelmente por ter suficiéncia pancreatica e estado

nutricional preservado antes do tratamento (Tabela 19).

4.3.10.3 Resultados de seguranca

Durante as 12 semanas de acompanhamento, ndo foram identificados EAs.
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4.3.11 Qualidade metodoldgica e avaliacdo do risco de viés

4.3.11.1Revisdo sistematica

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foi avaliada utilizando a

ferramenta AMSTAR-2. Embora a revisao sistematica de Lupas et al. (2024) inclua o

termo “metanalise” no titulo, os autores apresentam uma representacao grafica dos

dados individuais dos pacientes dos estudos incluidos, sem tratamento estatistico.

Portanto, aspectos relacionados a metanalise ndo foram avaliados. Assim, a revisao

sistematica foi classificada como de alta qualidade, pois atendeu a todos os aspectos

considerados criticos pela ferramenta (Tabela 20).

Tabela 20. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas de acordo com a ferramenta

AMSTAR-2
Autor Lupas et al.,

Dominio 2024 (192)
1 - As questdes de pesquisa e os critérios de inclusao da revisdo incluem os Sim
componentes PICO?
2 - O relatério da revisdo contém uma declaragéao explicita de que os métodos da
revisdo foram estabelecidos antes de sua realizagéo e justificou quaisquer desvios Sim
significativos do protocolo? (critico)
3 - Os autores da revisao explicaram a selegao dos desenhos de estudo para N3o

inclusdo narevisao?

4 - Os autores da revisao utilizaram uma estratégia abrangente de busca na

Parcialmente

sobre qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

literatura? (critico) sim
5 - Os autores da revisao selecionaram os estudos em duplicata? Sim
6 - Os autores da revisao extrairam os dados em duplicata? Nao
7 - Os autores da revisao fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as Sim
exclusdes? (critico)

8 - Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos com detalhes Sim
adequados?

9 - Os autores da revisao utilizaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de Sim
viés (RoB) nos estudos individuais incluidos na revisao? (critico)

10 - Os autores da revisao relataram as fontes de financiamento dos estudos Nzo
incluidos na reviséo?

11 - Se foi realizada uma meta-analise, os autores da revisao utilizaram métodos N/A
apropriados para a combinacgéao estatistica dos resultados? (critico)

12 -Se foi realizada uma meta-analise, os autores da revisdo avaliaram o impacto

potencial do risco de viés nos estudos individuais sobre os resultados da meta- Nao
andlise ou outra sintese de evidéncias?

13 - Os autores da revisdo consideraram o risco de viés nos estudos individuais ao Sim
interpretar/discutir os resultados da revisao? (critico)

14 - Os autores da revisdo forneceram uma explicacéo e discusséao satisfatéria N3o
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Autor Lupas et al.,
Dominio 2024 (192)
15 - Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo investigaram
adequadamente o viés de publicacao (viés de estudos pequenos) e discutiram seu N/A

provavel impacto nos resultados da revisdo? (critico)
16 - Os autores da revisao relataram quaisquer potenciais fontes de conflito de
interesse, incluindo qualquer financiamento recebido para realizar a revisdo?
Qualidade metodoldgica geral
(C=Criticamente baixa, B=Baixa, M=Moderada, A=Alta)

N/A: N&o aplicavel

Fonte: Adaptado de Shea et al. (2017) (206).

Sim

4.3.11.2 Ensaios clinicos

A qualidade metodoldgica do ensaio clinico randomizado foi avaliada utilizando a
ferramenta Rob 2.0. Cada dominio é classificado como baixo, incerto ou alto risco de
viés. O risco geral de viés geralmente corresponde ao pior risco de viés em qualquer dos
dominios. Assim, considerando que o ensaio VX21-445-124 apresentou baixo risco de
viés em todos os dominios avaliados, o risco geral de viés para todos os desfechos foi

classificado como baixo (Figura 27).

Figura 27. Avaliagcao do risco de viés do ensaio clinico randomizado utilizando a ferramenta Rob 2.0

Estudo Desfecho

D1 D2 D3 D4 D5 Geral
VX21-445-124  Atividade pulmonar . . . . . . ' Baixo risco
VX21-445-124  Cloreto no suor . . . . . . ! Algumas preocupagdes
VX21-445-124 Exacerbagoes pulmonares . . . . . . . Alto risco
VXEL45124 MG peso corporal 6666 6
VX21-445-124 Qualidade de vida relacionada a salide . . . . . . D1 Processo de randomizacéo
VXL g sar 6060606 0

EAserio D2 Desvios das intervengoes pretendidas
VX21-445-124  ppde qualque grau . . . . . .
D3 Dados faltantes

VX21-445-124 Descontinuagao do tratamento por qualquer EA . . . . . .

D4 Medida do desfecho
D5 Selegao dos desfechos reportados

Fonte: Adaptado de Sterne et al. (2019) (207).

O ensaio clinico ndo randomizado foi avaliado utilizando a ferramenta ROBINS-I,
composta por 7 dominios que sao classificados como baixo, moderado, sério, critico ou
sem informacgé&o. Assim como no Rob 2.0, o risco geral de viés geralmente corresponde

ao pior risco de viés em qualquer dos dominios. De modo geral, todos os desfechos do
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ensaio clinico NCT03506061 (195) foram classificados como apresentando baixo risco
de viés, com excecao do desfecho “Qualidade de vida relacionada a saude”, por se
tratar de um desfecho mais subjetivo, influenciado pelo conhecimento da intervencao

(Tabela 21).
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Tabela 21. Risco de viés do estudo brago tnico NCT03506061

s o = . . Viés devido a .. . . . Viés na
- ... Viés na selecéao Viés na . Viés devido a Viés na ~
Viés devido a . . oe: ~ desvios das - selecdo do
Desfecho - dos participantes classificagao das . - dados mensuracgao
confusao . ~ intervencoes resultado
para o estudo intervencoes . ausentes do desfecho
pretendidas reportado
Funcao pulmonar Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Concentracéo de Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
cloreto no suor
Qualidade de vida Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
relacionada a Moderado Baixo Moderado
saude
IMC e peso Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
corporal
EA de qualquer Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
grau
EA de qualquer Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
grau
Descontinuagao do Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
tratamento devido
aEA

Fonte: Elaborado para este relatério.
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4.3.11.3 Estudos observacionais

A qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos foi avaliada utilizando
a ferramenta Newcastle-Ottawa. Cada item da escala é pontuado com um ou nenhum
ponto, exceto o dominio Comparabilidade, que pode receber até dois pontos. Assim, o
maximo para cada estudo é 9 pontos, e estudos com menos de 5 pontos sao

identificados como tendo alto risco de viés.

Como os 4 estudos observacionais sao do tipo brago Unico, o dominio comparabilidade
foi classificado como néo aplicavel, assim como a questao 2 (“Selecao da coorte nao
exposta”) do dominio Selegdo. Portanto, como obtiveram 6 pontos, os estudos foram
classificados como de boa qualidade. Os resultados da avaliagdo estdo apresentados

na Tabela 22.

Tabela 22. Qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos de acordo com a ferramenta
Newcastle-Ottawa

Burgel et Cromwell Hechinget Fainardi et

al., 2023 VX22-CFD-

Dominio et al., 2024 al. (2025) al., 2024

(128) e 016 (138)
2024 (129)

Representativi
dade da
coorte
exposta
Selegéo da
coorte nao NA NA NA NA NA
exposta
Determinacgao
Selecgéo da exposigéao
Demonstraca
odequeo
desfecho de
interesse nao
estava
presente no
inicio do
estudo
Comparabilid
ade das
Comparabili | coortes com

dade base no
desenho ou
controle de

NA NA NA NA *
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n Zttg;)l;; Cromwell VX22-CFD- Heching et Fainardi et
Dominio (128) e et al., 2024 016 (138) al. (2025) al., 2024
2024 (129)

fatores de
confusao
Avaliagdo do . . . . .
desfecho
Seguimento
suficientemen
te longo para " * * "

Desfechos ocorréncia i
dos desfechos
observados
Seguimento
adequado das * * * * *
coortes

Classificacao Boa Boa Boa Boa Boa
qualidade qualidade qualidade qualidade qualidade

NA: Néo aplicavel. Fonte: Adaptado de Wells et al. 2014

4.3.12 Avaliacao da certeza da evidéncia

Um dos dominios da avaliagdo GRADE refere-se a “Evidéncia Indireta”. A certeza da
evidéncia é reduzida quando os estudos ndo abordam de forma especifica e completa a
questdo de pesquisa. E fato que ndo ha evidéncia, em ensaios clinicos ou estudos
observacionais, para todas as 271 variantes ndo-F508del aprovadas para uso de
ELX/TEZ/IVA pela Anvisa (108). No entanto, € importante destacar quatro aspectos

apresentados ao longo deste relatério:

e As variantes nao-F508del sao individualmente raras e diversas, como
demonstrado pelo perfil genético dos pacientes estudados, o que torna inviavel

arealizagdo de estudos que incluam cada uma das variantes/perfis genéticos.

e A maioria das variantes aprovadas pela Anvisa foi avaliada em ensaios clinicos

e/ou estudos observacionais.

e A Anvisa e a FDA consideraram todo o conjunto de evidéncias disponiveis,

incluindo estudos in vitro, para aprovar as 271 variantes.
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e Tendo como base do mecanismo de acao do medicamento e as evidéncias
existentes, a Agéncia Europeia de Medicamentos aprovou ELX/TEZ/IVA para
pacientes com quaisquer variantes ndo-F508del que ndo sejam homozigotos

para variantes de Classe I.

Assim, conclui-se que a evidéncia apresentada neste relatério, apoiada pelos estudos
in vitro avaliados e aprovados pela Anvisa, FDA e EMA, representa os resultados do
ELX/TEZ/IVA em pacientes com variantes ndo-F508del responsivas, de forma geral.
Portanto, a certeza da evidéncia neste relatério ndo foi penalizada por “Evidéncia

Indireta”.

A certeza da evidéncia para o ensaio clinico randomizado VX21-445-124 foi classificada
como alta para todos os desfechos. Para o ensaio clinico aberto NCT03506061, a
certeza da evidéncia foi classificada como alta para a maioria dos desfechos. Além
disso, os desfechos “Cloreto no suor” e “Qualidade de vida relacionada a saude”
apresentaram intervalos de confianga muito amplos, resultando em reducéo da certeza
da evidéncia no dominio “Imprecisdo”. O desfecho “Qualidade de vida relacionada a
saude” também foi penalizado no dominio Risco de viés, sendo classificado como baixa

qualidade (Tabela 23).

Por fim, os estudos observacionais de brago unico foram classificados como baixa

qualidade e nao foram penalizados em nenhum dominio (Tabela 24).
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Tabela 23. Certeza da evidéncia dos ensaios clinicos de acordo com a ferramenta GRADE

Avaliacao da Certeza

POSSIBILITY

e S
Imprecisao -
de viés

N° de Risco de s A . Evidéncia
Desenho do estudo .. Inconsisténcia . .-
estudos viés indireta

Funcao pulmonar
1 ensaio clinico Nao sério |N&o sério Nao sério Nao sério nenhum DDPD CRITICO
randomizado ALTA
1 |ensaioclinico de Nao sério |N&o sério Nao sério [Nao sério nenhum OOOD CRITICO
brago unico ALTA
Cloreto no suor
1 ensaio clinico Nao sério |N&o sério Nao sério Nao sério nenhum DDPD CRITICO
randomizado ALTA
1 ensaio clinico de Nao sério [Nao sério Nao sério |Sério® nenhum o] @) CRITICO
brago unico MODERADA
Qualidade de vida relacionada a saude
1 ensaio clinico Nao sério |N&o sério Nao sério Nao sério nenhum DPPD CRITICO
randomizado ALTA
1 |ensaioclinico de Sério® N&o sério Nao sério  |Sério? nenhum 212100 CRITICO
brago unico BAIXA
Exacerbagdes pulmonares
1 ensaio clinico Nao sério |N&o sério Nao sério Nao sério nenhum DPPD IMPORTANTE
randomizado ALTA
IMC e peso corporal
1 ensaio clinico Nao sério [Nao sério Nao sério Nao sério nenhum DPDD IMPORTANTE
randomizado ALTA
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Avaliacao da Certeza

Importancia

N° de Rlsco de Evidéncia
Desenho do estudo Inconsisténcia
estudos indireta

Reporte/publicacao
Imprecisao ”
de viés

ensaio clinico de Nao sério |Nao sério Nao sério Nao sério nenhum DPDD IMPORTANTE
brago unico ALTA
EA de qualquer grau
1 ensaio clinico Nao sério |N&o sério Nao sério Nao sério nenhum DDPD IMPORTANTE
randomizado ALTA
1 ensaio clinico de Nao sério |N&o sério Nao sério Nao sério nenhum DPPD IMPORTANTE
brago unico ALTA
EAs sérios
1 |ensaio clinico N&o sério |N&o sério N&o sério  [Sério? nenhum e1]@) IMPORTANTE
randomizado MODERADA
1 ensaio clinico de Nao sério |N&o sério Nao sério Nao sério nenhum DPPD IMPORTANTE
brago unico ALTA
Descontinuagdo devido a EA
1 ensaio clinico Nao sério [Nao sério Nao sério |Sério® nenhum o] @) IMPORTANTE
randomizado MODERADA
1 ensaio clinico de Nao sério |N&o sério Nao sério Nao sério nenhum DPPD IMPORTANTE
bracgo unico ALTA

Explanations:

a.lC 95% amplo.

b. Potenciais limitagdes sédo provaveis de reduzir a confianga no efeito estimado.
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N° de
estudos

Desenho do estudo

Fungéao pulmonar

Inconsisténcia

A
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Avaliacao da Certeza

Evidéncia
indireta

POSSIBILITY

Imprecisao

Reporte/publicacao
de viés

Certeza

Importancia

5 |estudo observacional |[Nao Nao sério N&o sério N&o sério nenhum OO CRITICO
sério BAIXA
Cloreto no suor
3 |estudo observacional |Ndo N&o sério N&o sério Nao sério nenhum ®e0O0 CRITICO
sério BAIXA
Sintomas respiratérios
1 |estudo observacional [Nao Nao sério Nao sério Nao sério nenhum :1210]@) IMPORTANTE
sério BAIXA
Exacerbagdes pulmonares
2 |estudo observacional [Ndo N&o sério Nao sério Nao sério nenhum OO IMPORTANTE
sério BAIXA
Colonizagao bacteriana pulmonar
1 |estudo observacional [Nao Nao sério Nao sério Nao sério nenhum -12]0]@) IMPORTANTE
sério BAIXA
IMC e peso corporal
3 |estudo observacional [Ndo N&o sério Nao sério Nao sério nenhum £12]10)0) IMPORTANTE
sério BAIXA
EA de qualquer grau
3 |estudo observacional |[Nao N&o sério N&o sério N&o sério nenhum evO0O IMPORTANTE
sério BAIXA
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Avaliacao da Certeza

[\ e [ . A . Evidéncia . Reporte/publicacao Certeza Importancia
Desenho do estudo Inconsisténcia . Imprecisao .
estudos indireta de viés
EAs sérios
1 |estudo observacional [Nao Nao sério Nao sério Nao sério nenhum :1210]@) IMPORTANTE
sério BAIXA
Descontinuagéo devido a EA
1 |estudo observacional |N&o N&o sério Nao sério Nao sério nenhum OO IMPORTANTE
sério BAIXA
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4.4 Discussao da evidéncia cientifica

Em todos os estudos incluidos e nas evidéncias adicionais avaliadas, ELX/TEZ/IVA
mostrou-se eficaz e seguro no tratamento de pacientes com variantes ndo-F508del.
Foram observadas melhorias nos desfechos criticos de funcdo pulmonar, fungao da
proteina CFTR e qualidade de vida relacionada a saude. O medicamento foi
clinicamente eficaz mesmo quando ndo houve melhora consistente na fungcdo da

proteina CFTR, como no caso da variante N1303K.

O estudo de revisao sistematica de Lupas et al. (2024) avaliou resultados individuais de
pacientes incluidos em estudos observacionais ou séries de casos. A terapia com
ELX/TEZ/IVA resultou em aumento mediano de ppVEF1 de +16% para a variante N1303K
e +13,5% para a variante G85E. Os autores da revisdo destacaram a importancia de
avaliar sistematicamente estudos menores, como séries e relatos de casos, dada a

raridade de muitas variantes nao-F508del (192).

No ensaio clinico randomizado VX21-445-124, o grupo tratado com ELX/TEZ/IVA
apresentou melhora significativa no ppVEF1 até a semana 24 em comparagado ao
placebo, com diferenca média de 9,2 pontos percentuais entre os grupos (213). O ensaio
de braco unico (195) mostrou diferenga média de 9,5 pontos percentuais no ppVEF1 dos

pacientes apds 28 dias de tratamento com ELX/TEZ/IVA.

Esses resultados também foram observados no mundo real. No programa francés de
uso compassivo de ELX/TEZ/IVA, entre os pacientes considerados respondedores, a
melhora no ppVEF1 foi de +11,1 nos pacientes com variantes aprovadas pela FDA a
época do estudo e +13,2% nos pacientes sem variantes aprovadas pela FDA. O estudo
de coorte de Cromwell et al. (2024) relatou aumento de +7,3 no ppVEF1 em pacientes
com ppVEF1 prévio de 40% a 90% e sem prescri¢gao anterior de moduladores da CFTR —
a maioria da populagcdo no Brasil (11). O estudo CFD-016 encontrou resultados

consistentes (138).
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Embora haja variabilidade quanto ao grau de melhora da fungéo pulmonar, consistente
com a variabilidade dos perfis genéticos dos pacientes com variantes ndo-F508del, é
inegavel que ha grande beneficio no uso de ELX/TEZ/IVA. E importante notar que os
ganhos observados em ppVEF1 superam a perda média anual estimada de 1 a 3 pontos
por ano para a populacao geral com FC. Isso demonstra a relevancia clinica de
ELX/TEZ/IVA na melhora da fungao pulmonar de pacientes até entdo nao assistidos por
moduladores da CFTR. O beneficio na fungao pulmonar se reflete nareducao de 80% no
numero de pacientes que seriam encaminhados para transplante no programa francés

de uso compassivo (128) .

A melhora na funcao da proteina CFTR esta associada a maiores ganhos terapéuticos
com o uso de moduladores da CFTR (106). Além disso, por se tratar de uma doencga
multissistémica, melhorar a funcdo da proteina CFTR pode ter impacto positivo na
saude geral dos pacientes. Nesse sentido, foi observada redugéo na concentragao de
cloro no suor para a maioria dos pacientes com variantes ndo-F508del responsivas

avaliadas nos estudos incluidos (128,129,139,164,192-196).

Embora a concentragao de cloreto no suor seja um biomarcador classico de fungao
global da CFTR, auséncia de resposta nesse desfecho nao invalida o beneficio clinico
observado com ELX/TEZ/IVA em mutacgdes raras como a N1303K. Evidéncias clinicas
demonstram melhora significativa e consistente em desfechos clinicamente relevantes
— incluindo funcédo pulmonar e homogeneidade da ventilagcdo e estado nutricional —
apesar da manutencao de niveis elevados de cloro no suor. Essa dissociacao é
explicada pela modulagcao tecido-especifica da CFTR, e pelo mecanismo funcional
atipico de algumas mutacoes como a N1303K, cujo beneficio terapéutico ocorre
predominantemente por restauracdo funcional em epitélios respiratérios e intestinais,
nao plenamente captada pelo teste do suor (215). Isso reforgca o fato de que resposta

pelo FRT é suficiente, mas ndo necessaria para identificagcdo de variantes responsivas.

Melhorias no escore do dominio respiratério do CFQ-R, no estado nutricional e reducéo
das exacerbacgoes pulmonares também sao notaveis. No ensaio clinico randomizado

VX21-445-124, os escores do dominio respiratério do CFQ-R melhoraram em média 19,5
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pontos no grupo tratado com ELX/TEZ/IVAem comparacéo ao placebo apds 24 semanas
de acompanhamento (213). Da mesma forma, apdés 28 dias de tratamento com
ELX/TEZ/IVA, houve melhora de 20,5 pontos nesse escore no ensaio clinico

NCT03506061 (195).

Esses achados mostram que o tratamento com ELX/TEZ/IVA alivia sintomas
respiratdrios, melhora a capacidade de realizar atividades diarias e reduz o desconforto
associado a FC — resultados consistentes com os observados em pacientes com pelo
menos uma variante F508del, ja tratados pelo SUS. Além disso, a melhora na qualidade
de vida pode ter impacto positivo na salde mental dos pacientes. Sentir-se melhor

fisicamente pode reduzir ansiedade e depressdo, comuns entre esses pacientes (86).

Melhorias no estado nutricional, como aumento de IMC e peso, foram observadas no
ensaio clinico NCT03506061 e no estudo em mundo real de Cromwell et al. e no estudo
CFD-016 (138,193,195). Pacientes com FC sao propensos a desnutrigdo e ao
crescimento prejudicado, principalmente devido a ma absorgcao de nutrientes (221).
Sabe-se que o estado nutricional esta diretamente relacionado ao estado pulmonar e a
sobrevida (222-225). Portanto, melhorias nos parametros nutricionais sdo muito

importantes para esses pacientes.

Com relacdo as exacerbagdes pulmonares, foi observada redugdo na taxa desse
desfecho com o uso de ELX/TEZ/IVA de 45% e 53%, respectivamente, no estudo de
Cromwell et al. (193) e no estudo CFD-016 de Castellani et al. (2025) (138). A redugao
significativa na taxa de exacerbacoes pulmonares demonstra que ELX/TEZ/IVA é eficaz
no controle da doenga e potencialmente na prevencdo de complicagdes respiratdrias

graves, reduzindo assim o uso de recursos de saude.

Embora n&o tenha sido encontrado estudo de comparacao direta entre ELX/TEZ/IVA e
ivacaftor para as variantes para as quais o ivacaftor é disponibilizado pelo SUS, os
estudos de Burgel et al. (2023) (128) e Cromwell et al. (2024) (193) incluiram variantes

cobertas pelo ivacaftor e pacientes com uso prévio desse medicamento e
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consistentemente mostraram beneficio adicional para os pacientes na troca de outros

moduladores da CFTR para ELX/TEZ/IVA.

E importante observar que o PCDT de FC recomenda a troca de ivacaftor para
ELX/TEZ/IVA em pacientes com falha terapéutica (18). As diretrizes canadenses de
consenso clinico reforcam que todos os pacientes elegiveis para monoterapia
(ivacaftor) ou terapia dupla (lumacaftor/ivacaftor ou tezacaftor/ivacaftor) devem ter a
oportunidade de mudar para terapia tripla, pois isso oferece beneficios adicionais aos
pacientes (17). Essas recomendagcdes vém de um ensaio clinico randomizado
comparando ELX/TEZ/IVA a ivacaftor para pacientes com uma variante F508del e outra

variante de gating (226).

A raridade das variantes ndo-F508del, algumas das quais sdo encontradas em apenas
alguns pacientes no mundo, impode limitacoes significativas a geragao de evidéncias. O
modelo FRT possui alto poder preditivo do teste, que foi endossado pela Anvisa na
avaliacdo da ampliacao da indicacao de ELX/TEZ/IVA. Isso é reforgcado pelo fato de que
mesmo pacientes com variantes consideradas ndo responsivas pelo teste FRT

respondem a terapia tripla, como é o caso de pacientes com a variante N1303K (195) .

Em resumo, as evidéncias existentes para a populagdo com idade igual ou superior a
seis anos e com pelo menos uma variante F508del responsiva demonstram o poder

modificador da doenca de ELX/TEZ/IVA na histéria natural da FC.
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5 ANALISE DE CUSTO-UTILIDADE

Os principais paradmetros e resultados do modelo de avaliacdo econbmica estao
resumidos na Tabela 25. A estrutura do modelo é a mesma apresentada para a
avaliacdo de ELX/TEZ/IVA em pacientes com seis anos de idade ou mais com pelo menos
uma variante F508del, a qual foi considerada adequada pela Conitec (227). Cada tdpico

sera discutido em detalhe em sua respectiva secéo.

Tabela 25. Resumo dos principais parametros e resultados da analise de custo-efetividade

Componente ‘ Descricao
Tipo de analise econdmica Anélise de custo-efetividade
Tipo de modelo Microssimulagéo
Perspectiva SuUs
Desfecho Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
Horizonte temporal Vida inteira

Pacientes com fibrose cistica com idade igual ou superior a 6 anos, com

Populagéo de pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva.

Intervencao ELX/TEZ/IVA com MCS

MCS disponivel no SUS e recomendado no PCDT de Fibrose Cistica.

Comparadores Ivacaftor para pacientes com variante gating, em combinagdo com MCS
disponivel no SUS

Custo mensal ELX/TEZ/IVA: R$ 35.231,28

Custo anual ELX/TEZ/IVA: R$ 459.579,47 (n&do descontado)

O risco basal de mortalidade foi estimado com base na mortalidade
especifica por idade da curva de sobrevida da populagédo com FC
derivada do Relatério REBRAFC 2016.

Principais fontes de dados Perfis de risco basal foram derivados de diversos ensaios clinicos
randomizados de moduladores da CFTR. Essa sobrevida foi ajustada
para mudangas nos desfechos clinicos usando um modelo publicado de
riscos proporcionais de Cox.
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Componente ‘ Descricao

Desfechos clinicos, taxas de descontinuagéo, adeséao ao tratamento e
eventos adversos foram obtidos do estudo VX21-445-124, especifico
para pacientes ndo-F508del.

O uso de ELX/TEZ/IVA proporcionou aumento médio de 2,1% no ppVEF1
ao longo da vida, comparado a redugéo de 20,7% no brago MCS. Houve
reducao de 96,8% na proporgéo de pacientes submetidos a transplante
pulmonar e aumento de 147% na proporgéao de anos de vida ndo
descontados com doenga leve.

Resultados
Caso base (resultados A sobrevida mediana foi 60,4 anos com ELX/TEZ/IVA e 33,3 anos com o

ponderados vs MCS) comparador ponderado (MCS ou ivacaftor).

ELX/TEZ/IVA proporcionou 5,4 AVAQs (14,0 vs. 8,6) descontados e 21,5
AVAQs (35,5 vs. 14,0) ndo descontados.

O RCEl vs. MCS é de R$ 610.443 por AVAQ ganho.

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte;
ppVEF1: percentual previsto do Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental;
SUS: Sistema Unico de Saude

5.1 Objetivo

Avaliar a razao de custo-efetividade incremental (RCEIl) de ELX/TEZ/IVA no tratamento
de pacientes com FC com seis anos de idade ou mais, com pelo menos uma variante

nao-F508del no gene CFTR que seja responsiva ao medicamento.

5.2 Método

5.2.1 Perspectiva

A perspectiva da analise é a do SUS, incluindo apenas custos médicos diretos.

5.2.2 Horizonte temporal

A analise de custo-efetividade foi conduzida considerando um horizonte temporal de
vida inteira, conforme as recomendacoes das Diretrizes Metodolégicas para Avaliagao

Econbmica do Ministério da Saude (228).
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5.2.3 Comparadores

O comparador considerado nesta analise sdo os MCS e ivacaftor para pacientes com

pelo menos uma das nove variantes de gating cobertas por este modulador da CFTR.

5.2.4 Taxa de desconto e analise de cenarios

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e resultados, conforme

recomendado pelas Diretrizes Metodologicas do Ministério da Saude (228).

Devido a natureza crbnica da FC e ao beneficio do ELX/TEZ/IVA em aumentar
significativamente a sobrevida dos pacientes, conforme demonstrado no Estudo
Brasileiro publicado no ISPOR em 2022 (229), a Vertex propde diferentes taxas de
desconto, seguindo recomendac¢des internacionais (230,231) e a nova Diretriz de
Analise Econbmica da Rebrats (232). Esses cenarios estdo detalhados na subsecéo

Analise de cenario.

5.2.5 Estrutura do modelo

O modelo de custo-utilidade € o mesmo considerado adequado para a tomada de
decisao sobre a incorporacao de ELX/TEZ/IVA em pacientes com seis anos de idade ou
mais com pelo menos uma variante F508del. Entretanto, este modelo incluiu algumas
modificagdes em relagao ao anterior, devido a inclusdo de um genoétipo diferente de
pacientes (227). Trata-se de um modelo de microssimulagio desenvolvido utilizando o
software Microsoft Excel®. Essa abordagem é adequada para modelar pacientes com
FC, pois captura a heterogeneidade da doenca e acompanha caracteristicas especificas
do paciente, dependentes do tempo, bem como os efeitos do tratamento que

influenciam a sobrevida.

A estrutura do modelo é apresentada na Figura 28. Para cada comparagao, sao
simuladas duas coortes de pacientes com caracteristicas basais idénticas, com o
objetivo de estimar os custos e desfechos em pacientes tratados com ELX/TEZ/IVA ou

com o comparador.
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As coortes simuladas para cada genotipo (ou seja, nao-F508del elegivel ou nao elegivel
ao ivacaftor) sdo derivadas de dados individuais de pacientes na linha de base
provenientes de ensaios clinicos que avaliaram o tratamento com ELX/TEZ/IVA. Um total
de 2.000 pacientes foi simulado para cada coorte de tratamento, a fim de garantir
estabilidade nos resultados do modelo. O uso de coortes idénticas assegura que
quaisquer diferengas entre as duas coortes nos desfechos modelados sejam atribuiveis

ao tratamento recebido, e ndo a diferengas nas caracteristicas basais dos pacientes.

Figura 28. Estrutura esquematica do modelo de microssimulagéao

Designar:

ELX/TEZ/IVA
Clonar pacientes
Designar: CFTR

Modulador ou BSC

Designar
caracteristicas da
linha de base
dos pacientes

Criar pacientes

Entrar no ciclo modelo

Calcular probabilidade Sair do ciclo modelo
Acumular anos de Atualizar idade do paciente de morte baseada
vida e QALYs no perfil do paciente
Aplicar progresséo da doenga e eficacia
do tratamento em medidas clinicas

Aplicar probabilidade de Apés simulagdo completa
descontinuagéo do tratamento (Todos os pacientes morrem)

Designar custo para cada

coorte de tratamento;
Calcular ICER

Checar eligibilidade de
p

*As medigdes clinicas incluem ppVEF1 (percentual previsto do volume expiratério forgado no primeiro segundo), ocorréncia de
exacerbacodes pulmonares, escore Z de peso por idade e presenca de diabetes.
ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; RCEI: incremental cost-effectiveness ratio; AVAQ: quality-adjusted life years.

As previsdes de sobrevida de pacientes individuais ao longo do tempo foram obtidas
combinando uma curva de sobrevida que aproxima a sobrevida da populagio brasileira
com fibrose cistica com um modelo de riscos proporcionais de Cox, que relaciona a
sobrevida na fibrose cistica a dez fatores de risco (233). O modelo de riscos
proporcionais de Cox desenvolvido por Liou et al. (2001) Usando dados da Cystic
Fibrosis Foundation dos Estados Unidos (234), foram identificadas as seguintes
caracteristicas clinicas como preditoras de sobrevida em pacientes com fibrose cistica:
idade, sexo, ppVEF1, numero anual de exacerbacdoes pulmonares, infeccoes
respiratorias (Staphylococcus aureus e Burkholderia cepacia), DRFC, escore Z de peso

por idade e status de suficiéncia pancreatica.
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Essa metodologia permite que a mortalidade seja influenciada pelas diferengas nas
caracteristicas individuais dos pacientes que predizem a sobrevida. As diferencas de
sobrevida entre os coortes de tratamento sdo atribuidas as variacbes em ppVEF1,
numero anual de exacerbagdes pulmonares e escore Z de peso por idade, uma vez que
se assume que o tratamento com ELX/TEZ/IVA afeta essas trés caracteristicas. Os
parametros de eficacia do tratamento para essas trés caracteristicas clinicas sao

derivados dos ensaios clinicos de ELX/TEZ/IVA.

Os pacientes simulados sao avaliados no modelo utilizando ciclos de quatro semanas
durante os dois primeiros anos do horizonte temporal, com o objetivo de capturar os
resultados de curto prazo (agudos) observados nos ensaios clinicos; apés esse periodo,
cada ciclo passa a ter duracdo de um ano. Em cada ciclo do modelo, sdo atualizados a
idade do paciente, a descontinuacdo do tratamento, o ppVEF1, o escore Z de peso por
idade, a taxa de exacerbagdes pulmonares, a elegibilidade e ocorréncia de transplante
pulmonar, além do desenvolvimento de diabetes. Os valores de ppVEF1, exacerbacgdes
pulmonares e status do tratamento sdo armazenados para cada paciente em cada ciclo
do modelo. Apds a conclusdo da microssimulacao para todos os pacientes, o modelo
agrega as caracteristicas clinicas em todo o coorte, por exemplo, totalizando o nimero
de anos de vida em cada estrato de ppVEF1 para todo o grupo. Finalmente, os custos

sao atribuidos ao coorte, e ndo a cada paciente individualmente.

O modelo foi validado por meio da comparagao dos resultados com dados do mundo
real provenientes de um estudo de longo prazo com pacientes com fibrose cistica
tratados com ivacaftor por cinco anos (235,236). As projecdes de sobrevida em cinco
anos do modelo foram préximas as taxas de mortalidade observadas nos coortes
tratados e n&o tratados com ivacaftor. Os resultados desse exercicio confirmam a
capacidade do modelo desenvolvido de prever desfechos clinicos de longo prazo,

especialmente a sobrevida, para avaliacdo do tratamento com ELX/TEZ/IVA (230,231).
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5.2.6 Dados do modelo

5.2.6.1 Prevaléncia genotipica

A prevaléncia de pacientes portadores de duas variantes nao-F508del, sendo pelo
menos uma delas coberta pelo ivacaftor (3%), foi obtida a partir do relatério de

prevaléncia de gendtipos do REBRAFC (16).

5.2.6.2 Mortalidade

A sobrevida de cada paciente foi estimada combinando uma curva de sobrevida que
aproxima a sobrevida da populacdo brasileira com FC com o modelo de riscos
proporcionais de Cox publicado por Liou et al (2001), que associa a sobrevida na FC a
nove fatores de risco (233). Essa metodologia permite que a mortalidade sejaimpactada
pelas diferencas nas caracteristicas individuais dos pacientes que predizem a

sobrevida, a medida que essas caracteristicas evoluem ao longo do tempo.

5.2.6.3 Derivacao dafuncao de sobrevida para pacientes com fibrose cistica

A sobrevida da populacao com fibrose cistica na auséncia de ELX/TEZ/IVA foi baseada
na curva de sobrevida publicada no relatério de 2016 do REBRAFC (227,237). Acurva de
2019 naofoi utilizada por nao ser considerada valida pelo GBEFC (238). Para derivaruma
curva de referéncia que fornecesse probabilidades de sobrevida ao longo da vida, foi
criada uma funcdo ajustando equacbes paramétricas aos dados observados de
sobrevida do registro. Essas curvas projetadas foram entédo utilizadas para estimar o

risco basal de mortalidade em pacientes com fibrose cistica.

A curva de Kaplan-Meier publicada no registro brasileiro de 2016 foi digitalizada
utilizando o programa Engauge, um software de digitalizagao que permite a extragao
eficiente e precisa dos dados da curva original. Os dados individuais foram gerados com
base nas curvas digitalizadas e no numero de pacientes em cada coorte, seguindo a

metodologia descrita por Ishak et al. (2013) e Tierney et al. (2007) (239,240)
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A distribuicdo de Gompertz foi utilizada no ajuste paramétrico da funcao de sobrevida
por apresentar o melhor ajuste. Os pardmetros da funcdo de sobrevida baseada na
distribuicdo de Gompertz utilizados no modelo de custo-efetividade foram: escala (A) =

0,00476255 e forma (y) = 0,0513 (Figura 29).
Gompertz:  §(¢t) = e(l—e“)(%)

Figura 29. Projegdes de sobrevida do caso base, assumindo uma distribuicdo de Gompertz —com base na
populagéo fornecida pelo REBRAFC
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Foi estimada também uma comparacdo das proje¢cdes das curvas de sobrevida
especificas para cada tratamento. Os anos residuais de vida incrementais (ou seja, anos
desde a entrada no modelo) serdo representados pela area entre as duas curvas de
sobrevida, enquanto a sobrevida média incremental sera representada pela distancia
entre as duas curvas no ponto em que 50% de cada coorte tiver falecido. Diferentemente
da mediana, a média pode ser influenciada pela cauda longa da curva de sobrevida.
Assume-se que o risco de mortalidade para pacientes com fibrose cistica estimado no

modelo ndo seja inferior ao da populagao geral do Brasil.

Esse método e os pardmetros da distribuicdo sdo os mesmos utilizados na avaliacao do
ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos de idade ou mais com pelo menos uma

variante F508del, a qual foi considerada adequada pela Conitec (227).
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5.2.6.4 Relacionando as caracteristicas individuais dos pacientes a sobrevida

A razéao de risco (HR) para cada individuo no inicio do estudo é estimada com base na
mortalidade especifica por idade a partir da curva geral de sobrevida ajustada por HR.
Apds a linha de base, a razao de risco para cada individuo é recalculada em cada ciclo
do modelo, ajustando os valores conforme as mudangas nas caracteristicas clinicas ao
longo do tempo, utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox desenvolvido por

Liou et al. (2001) (233).

Embora o modelo de riscos proporcionais de Cox nao tenha sido atualizado desde sua
publicacdo em 2001, os autores avaliaram o desempenho do modelo original utilizando
dados mais recentes do Registro de Pacientes da Cystic Fibrosis Foundation em 2015 e
concluiram que o modelo original ainda apresenta excelente calibragéo e discriminagéao
quando aplicado a coortes posteriores, permanecendo um modelo robusto para
predicdo de sobrevida em coortes atualizadas (241,242). Esses resultados sustentam o
uso desse modelo de 2001 no presente estudo. As varidveis e seus respectivos

coeficientes sdo apresentados na Tabela 26.

Tabela 26. Variaveis preditoras de sobrevida no modelo de riscos proporcionais de Cox de Liou et al.
(2001) (233) e respectivos coeficientes

VELEVCL Coeficiente Erro padrao
Idade (por ano) 0,011 0,0049
ppVEF1 (por ponto percentual) -0,042 0,0025
Sexo (feminino =1) 0,15 0,074
Escore Z de peso por Idade -0,28 0,041
Suficiéncia pancreatica (sim = 1) -0,14 0,23
Diabetes (sim =1) 0,44 0,098
S. aureus (sim=1) -0,25 0,09
B. cepacia (sim=1) 1,41 0,19
Numero anual de exacerbagdes pulmonares agudas (max. 5) 0,35 0,024
Exacerbagbes pulmonares x B. cepacia -0,28 0,06

ppVEF1: percentual previsto do volume expiratério forgado no primeiro segundo.

AHRinicialde umindividuo fornece o ponto de partida para projetar a sobrevidaao longo
do horizonte do modelo. Em cada ciclo do modelo, a razdo de risco do paciente é
ajustada para refletir mudancas em qualquer um dos fatores de risco incluidos (por

exemplo, aumento da idade, alteracbes na fungado pulmonar). Esse ajuste é obtido
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calculando a HR relativa aos proprios valores do paciente no ciclo anterior. A HR é

calculada da seguinte forma:
HR; = 8.31(951—95_1)"'32(xz—x_2)+"'+39(x9—x_9)

Onde Bj é o coeficiente do modelo de riscos proporcionais de Cox de Liou et al. (2001)
(233) para o fator de risco j, o x; representa os valores atuais dos fatores de risco do
individuo no ciclo corrente, e x; no ciclo anterior. Essa HR ajustado € aplicado ao risco
do ciclo anterior para derivar o risco no ciclo atual. Repetindo esse processo multiplas
vezes, é possivel estimar a razdo de risco anual para pacientes com qualquer perfil

inicial de fatores de risco ao longo de todo o horizonte temporal.

Orisco de mortalidade estimado para pacientes com fibrose cisticano modelo nao deve
ser inferior ao da populacao geral brasileira. Para impor esse limite, foram utilizados
dados de tdbuas de vida especificas por idade e sexo do Brasil (241). Assim, em cada
ciclo do modelo, o risco de morte do paciente, calculado pelo método descrito acima, é
comparado ao risco de mortalidade da populacao geral brasileira para uma pessoa do
mesmo sexo e idade, com base nas tdbuas de mortalidade do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) (241). O risco de morte atribuido ao individuo em um
determinado ciclo é o maior valor entre o risco calculado e o risco especifico poridade

e sexo da populacao geral brasileira.

A probabilidade de morte por ciclo para cada individuo simulado é calculada a partir do

risco anual de morte usando a seguinte formula:

p=1—e Nt
Onde h é a HR calculada para o ciclo e t € a duragdo do ciclo (em anos) (242). Apds a

morte, o paciente sai do modelo, e o perfil do préoximo paciente entra no calculo.

5.2.6.5 Estimativa da sobrevida da populacéao

Para calcular uma curva de sobrevida populacional a partir desses dados, é necessario
determinar o numero de pacientes sob risco de morte em cada idade, bem como o

numero de Obitos em cada faixa etaria. A partir disso, a sobrevida em cada ponto do
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tempo é calculada utilizando a equacgao do limite do produto de Kaplan-Meier (243),
descrita a baixo:

ndeaths_
S@) =St -1) x (1 7““))

T nat risk_1,p)
Onde a sobrevida no tempo zero (S(0)) é definida como 100%. Essa férmula fornece a
sobrevida em cada ponto do tempo, que € utilizada para gerar as curvas de sobrevida e

derivar a estimativa da mediana de sobrevida.

5.2.7 Caracteristicas de baseline

Quatro das caracteristicas clinicas selecionadas para o ajuste de sobrevida (idade,
sexo, ppVEF1 e escore Z de peso por idade) foram obtidas a partir dos dados basais, em

nivelindividual, de pacientes que participaram do estudo VX21-445-124 (138,139).

A taxa de exacerbacgdes pulmonares que requerem antibidticos IV e/ou hospitalizacao
ocorridas no ano anterior a linha de base foi prevista condicionalmente ao ppVEF1 e a
idade, utilizando a relagcdo derivada por Whiting et al. (2014) a partir dos dados do
Registro de Pacientes da Cystic Fibrosis Foundation dos EUA de 2004 publicados por
Goss et al. (2007) (244,245).

O status de DRFC foi atribuido com base na idade dos pacientes no inicio do modelo,
utilizando a prevaléncia especifica por idade de CFRD conforme relatado no Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (4,04% para pacientes com idade igual ou superior a seis

anos) (11).

Conforme descrito abaixo, na secao Progressao da doenca e efeito do tratamento,
ppVEF1, exacerbagdes pulmonares, escore Z de peso por idade e status de DRFC sao
atualizados ao longo do tempo a medida que os pacientes avangam no modelo.
Assume-se que a suficiéncia pancreatica e o status de infecgcdo respiratoria

permanecam inalterados em relagdo a linha de base ao longo do tempo.

133



A
ERTEX

SCIENCE POSSIBILITY

V

5.2.8 Progressao da doenca e efeito do tratamento

5.2.8.1 Atualizagcao das caracteristicas dos pacientes

As caracteristicas que predizem a sobrevida de cada paciente simulado no modelo séo
atualizadas no inicio de cada ciclo. Essas caracteristicas incluem idade, ppVEF1,
exacerbacoes pulmonares, escore Z de peso por idade e DRFC. Sexo, suficiéncia
pancreatica e status de infeccao respiratdria permanecem inalterados desde o inicio e
nao sao afetados pelo tratamento; portanto, essas caracteristicas nao sao
acompanhadas ao longo do modelo. Idade e diabetes sao atualizados no inicio de cada
ciclo, mas nao sofrem influéncia do tratamento atribuido. J4 ppVEF1, escore Z de peso
por idade e numero anual de exacerbagdes pulmonares sao atualizados a cada ciclo e
podem diferir entre os clones, dependendo do tratamento recebido. Além disso, a
ocorréncia de eventos relevantes, como descontinuagao do tratamento e transplante

pulmonar, é registrada em cada ciclo.

Os efeitos do tratamento com ELX/TEZ/IVA séao derivados dos ensaios clinicos de Fase
3/3b especificos por idade e genétipo, bem como de seus estudos de extensao abertos
correspondentes, quando disponiveis. As entradas do modelo também s&o informadas
ou fundamentadas por dados das analises interinas dos estudos de extensao abertos,
nos quais os pacientes dos ensaios clinicos randomizados foram acompanhados por

um periodo prolongado de tratamento.

pPpPVEF1

Considera-se que o ELX/TEZ/IVA impacta o ppVEF1 no modelo de duas maneiras: (i)
aumento agudo do ppVEF1 imediatamente quando os pacientes completam seis anos e
(ii) reducéo da taxa de declinio do ppVEF1 no longo prazo. Foi aplicado um limite inferior

de 15 para evitar valores irreais de ppVEF1.
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Aumento agudo de ppVEF1

No modelo, os pacientes em uso de ELX/TEZ/IVA apresentam um aumento agudo no
ppVEF1 em relacao ao valor basal, aplicado imediatamente apds o inicio do tratamento.
A magnitude e a duragao dessa melhora aguda no ppVEF1 sdo baseadas nos achados
ajustados por placebo do estudo VX21-445-124. Assume-se que 0s pacientes tratados
com ELX/TEZ/IVA experimentem um aumento de 9,2 pontos percentuais nas primeiras
24 semanas da simulacdo do modelo, enquanto os pacientes em uso de ivacaftor
apresentem um aumento de 9,3 pontos percentuais. Um resumo do aumento agudo no
ppVEF1 é apresentado na Tabela 27. Como os dados de eficacia do tratamento sao
ajustados por placebo, os pacientes tratados apenas com MSC nao apresentam
alteragcao no ppVEF1 durante o periodo agudo inicial.

Tabela 27. Dados do modelo para o aumento agudo no ppVEF1 em relagédo a linha de base durante o
periodo de acompanhamento dos ensaios clinicos

Modulador da Aumento agudo em ppVEF1 aplicado ao modelo para individuos iniciando o

CFTR tratamento com 6 anos ou mais

+9,2 aplicado aos 6 anos - pressuposto baseado na eficacia observada em

ELX/TEZ/IVA . .
pacientes com idade =6 anos no estudo VX21-445-124 (246)
+9,3 aplicado aos 6 anos — pressuposto baseado na mudanga ajustada pelo
VA placebo em relagao ao valor basal observada em pacientes com idade 26 anos na

metanalise de IVA ndo-F508del (com base na estimativa agrupada de eficacia dos
estudos STRIVE, ENVISION e KONDUCT) (133,135)

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; ppVEF1: percentual previsto do volume expiratério forgado no primeiro segundo.

Declinio em longo prazo de ppVEF1

As estimativas de declinio anual da funcao pulmonar na auséncia de tratamento com
um modulador da CFTR, aplicadas ao longo do horizonte temporal para MCS, foram
obtidas a partir de dois estudos de mundo real e estdo descritas na Tabela 28. Os dois
estudos sao prospectivos, multicéntricos, baseados em consultas, e observacionais,
envolvendo pacientes com FC nos EUA e Canad3, incluindo todos os genodtipos. Foram
conduzidos em adultos comidadeigual ou superiora 18 anos (n=4.161; dados coletados
entre 1994-2005) e em pacientes pediatricos com idade menor que 18 anos (n=4.866;

dados coletados entre 1994-1997), respectivamente (186,187).
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O declinio anual da funcao pulmonar na auséncia de tratamento com modulador da
CFTR para pacientes com variantes responsivas a ELX/TEZ/IVA nao-F508del nao esta
disponivel, provavelmente devido ao grande nimero de variantes CFTR individualmente
raras, a ampla distribuicdo geografica dos pacientes e a baixa prevaléncia absoluta.
Assim, os dois estudos apresentam a taxa anual de declinio de ppVEF1 para todos os

pacientes com FC (186,187).

Tabela 28. Dados do modelo por mudangas em ppVEF1 idade dependentes

Idade Taxa

6-8anos -1,12
9-12anos -2,39
13-17 anos -2,34
18- 24 anos -1,92
225 anos -1,45

ppVEF1: percentual previsto do volume expiratério forgado no primeiro segundo.
Fonte: Konstan (186,187).

Para refletir o beneficio do tratamento com ELX/TEZ/IVA, foi aplicada uma reducao no
declinio da fungao pulmonar ao grupo tratado. Nesse grupo, o declinio anual da fungao
pulmonar comeca para todos os pacientes apds o término do periodo agudo inicial, ou
seja, depois da melhora aguda em ppVEF1 aplicada aos pacientes que iniciam o
tratamento. Para pacientes recebendo ELX/TEZ/IVA, aplica-se uma reducdo de 90% nas
taxas de declinio observadas entre pacientes nao tratados, para capturar o efeito sobre

a progressao da doenca a longo prazo.

Na analise de coorte observacional de ELX/TEZ/IVA pareada ao registro com base no
conjunto final de dados do Estudo 105 (192 semanas), um total de 456 pacientes com
idade igual ou superior a 12 anos tratados com ELX/TEZ/IVA por até 192 semanas no
Estudo 105 foram pareados por escore de propensao a 1.561 pacientes controle nao
tratados do registro F/MF dos Registro de Pacientes da Cystic Fibrosis Foundation dos
EUA (247). A taxa anualizada estimada de mudancga em ppVEF1 entre pacientes F/MF e
F/F tratados com ELX/TEZ/IVA durante o periodo do estudo foi de +0,04 pontos

percentuais, comparada a um declinio de -1,88 pontos percentuais observado no grupo
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controle pareado, resultando em uma mudanca total de 102,1% (IC95%: 87,5% a

116,8%) na taxa de declinio da fungao pulmonar.

Resultados comparaveis foram observados em um estudo longitudinal, retrospectivo,
nao intervencional, desenhado para avaliar o beneficio clinico de ELX/TEZ/IVA em
comparagcao com uma coorte concorrente de pacientes nao elegiveis para ELX/TEZ/IVA
no Registro de Pacientes da Cystic Fibrosis Foundation dos EUA. O estudo ndo observou
declinio significativo na funcao pulmonar, em média, entre a coorte tratada com
ELX/TEZ/IVA ao longo de até 2 anos de seguimento (taxa anualizada de mudanca: -0,03
[IC95%: -0,18 a 0,07]), resultando em uma redugdo de 99% na taxa de declinio de
ppVEF1 (IC95%: 92% a 103%) quando comparada a coorte em MCS (-2,24 [IC95%: -2,66
a-1,80]). Embora tanto a analise de taxa de mudanga pareada ao registro do Estudo 105
quanto o estudo de coorte com MCS tenham mostrado auséncia de declinio em ppVEF1
em relagao aos controles nao tratados ao longo de periodos prolongados, o modelo
aplica de forma conservadora uma reducdo de 90% para pacientes tratados com
ELX/TEZ/IVA em todos os gendtipos apds o periodo agudo inicial, permitindo algum

declinio da funcao pulmonar ao longo do horizonte de vida (247).

Na auséncia de dados clinicos de longo prazo disponiveis para estimar diretamente o
efeito de ELX/TEZ/IVA sobre o declinio de ppVEF1 em pacientes entre 6 e 11 anos, o
modelo assume que a reducéao na taxa anual de declinio em ppVEF1 é consistente com
as estimativas usadas em pacientes comidade igual ou superiora 12 anos, ou seja, 90%.
Essa é uma suposicdo conservadora, ja que a analise interina do estudo de extensao
aberta de ELX/TEZ/IVA conduzido em pacientes de 6 a 11 anos, Estudo VX19-445-107
(Estudo 107), mostrou que as melhorias em ppVEF1 observadas ao longo de 24 semanas
de tratamento no Estudo 106 (diferengca LS média: 10,2; 1C95%: 7,9 a 12,6) foram
sustentadas por mais 144 semanas de tratamento (mudancga LS média do basal até a
Semana 144 do Estudo de extensao aberta 107: 10,1; IC95%: 6,0 a 14,1), resultando em
uma taxa anual de mudanga em ppVEF1 de +0,10 pontos percentuais (IC95%: -0,92 a
1,12) (248). A manutencéo da funcao pulmonar observada com ELX/TEZ/IVA contrasta
com o declinio esperado de 1 a2 pontos percentuais por ano em pacientes nao tratados

entre 6 e 11 anos (Tabela 29) (187,249).
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A analise pareada ao registro para IVA foi conduzida usando dados de ensaios clinicos
de pacientes com idade entre 6 €11 e igual ou superior a 12 anos. Portanto, a reducéo
de 47,1% na taxa anual de declinio de ppVEF1 observada na analise é aplicada a
pacientes de 6 e 11 e igual ou superior a 12 anos tratados com ivacaftor nas populacoes

F/Gating e ndo-F508del responsivas a ELX/TEZ/IVA no modelo (Tabela 29) (111).

Tabela 29. Redugdo de longo prazo na taxa de declinio de ppVEF1 para pacientes com fibrose cistica nao-
F508del em tratamento com Modulador da CFTR

Reducao na taxa de declinio de ppVEF1 em relagéao
ao MCS isolado

ELX/TEZ/IVA 90,0%

IVA 47,1%

MCS: melhores cuidados de suporte; ppVEF1: percentual previsto do volume expiratério forgado no primeiro segundo; ELX/TEZ/IVA:
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor

Modulador da CFTR

Exacerbacao pulmonar

O modelo de microssimulagdo acompanha as exacerbagdes pulmonares que requerem
tratamento com antibiéticos IV e/ou hospitalizacdes, pois esses sdo os tipos de eventos
preditivos de sobrevida em pacientes com FC (233). A ocorréncia de exacerbagao
pulmonar em cada ciclo do modelo depende do ppVEF1 e da idade dos pacientes, a
partir de uma relagcédo derivada do Registro da Cystic Fibrosis Foundation dos EUA de
2004, baseada em uma publicacao de Goss et al. (2007) (244), na qual as taxas de
exacerbagcdes pulmonares que requerem tratamento com antibidticos IV e/ou
hospitalizagdo aumentaram com a redugdo do ppVEF1. Os dados reportados foram
ajustados a uma funcao exponencial para fornecer uma relagado continua entre as taxas

de exacerbagdo pulmonar e o ppVEF1 (245):
Taxa exacerbacdes pulmonares = ae~?*PPVEF1

Duas equacobes séo aplicadas: uma para pacientes entre 6 e 17 anos (a = 8,594; b =
0,035) e outra para pacientes com 18 anos ou mais (a = 3,789; b = 0,026). As taxas de
exacerbacdes pulmonares para pacientes com idade igual ou superior a seis anos
tratados apenas com MCS sao previstas com base no ppVEF1 em cada cicloao longodo
horizonte temporal do modelo, usando a relagdo descrita acima. Ele se aplica aos

pacientes simulados tratados com ELX/TEZ/IVA para idades iguais e superiores 12 anos,
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V

mas a taxa é multiplicada por uma razao de taxas para refletir o beneficio do tratamento
nesse desfecho. As taxas de exacerbacgdes pulmonares foram derivadas dos principais
ensaios realizados em pacientes com idade igual e superior a 12 anos, nos quais 0s
moduladores da CFTR impactam tanto o ppVEF1 quanto as exacerbacg¢des pulmonares.
Considerando que esses dois estagios clinicos sao inter-relacionados, o impacto de
ELX/TEZ/IVA na ocorréncia de exacerbacdoes pulmonares pode ser parcialmente

explicado pelas melhorias observadas em ppVEF1.

Para ajustar uma possivel dupla contagem dos efeitos do tratamento sobre ppVEF1 e
exacerbagoes pulmonares no modelo, foram utilizadas técnicas de calibragao para
derivar uma razao de taxas de exacerbacgoes para ELX/TEZ/IVA em relacao ao MCS que
consideraa melhora aguda em ppVEF1. Paraisso, uma coorte de pacientes foi simulada
e a entrada no modelo para o efeito do tratamento sobre exacerbacdes pulmonares foi
calibrada, de modo que a razdo relativa de exacerbacdes entre pacientes recebendo
ELX/TEZ/IVA e agqueles recebendo apenas MCS correspondesse ao efeito do tratamento
sobre exacerbagoes pulmonares que requerem antibioticos IV e/ou hospitalizagoes

observadas nos ensaios clinicos.

Pacientes com seis anos de idade ou mais com pelo menos uma variantes F-508del
responsiva tratados com ELX/TEZ/IVA apresentaram significativamente menos
exacerbacoes pulmonares que requerem tratamento com antibidticos IV e/ou
hospitalizagdo em comparagdo com placebo: 0,04 eventos por ano versus 0,24 por ano
para placebo, resultando em uma razao de taxas de 0,15. A razdo de taxas de 0,15 foi
entdo calibrada ao longo de um periodo de dois anos, resultando em uma razdo ajustada

de 0,28 (246) (Tabela 30).

Com base na meta-analise conduzida usando o subconjunto de pacientes dos ensaios
ivacaftor STRIVE, ENVISION e KONDUCT que n&do apresentavam a variante F508del no
segundo alelo, pacientes tratados com ivacaftor com idade igual ou superior a seis anos
tiveram menos exacerbagdes pulmonares que requerem tratamento com antibioticos IV
e/ou hospitalizagcdo em comparagcao com placebo: 0,47 eventos por ano versus 0,70 por

ano para placebo, resultando em uma razao de taxas de 0,67. Esse efeito do tratamento
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foi calibrado ao longo de um periodo de dois anos para chegar a uma razao ajustada de
0,88, que foi aplicada aos pacientes ndo-F508del responsivos a ELX/TEZ/IVA com idade

igual ou superior a seis anos tratados com ivacaftor (95,133,135) (Tabela 30).

Os métodos para derivacao da taxa de exacerbagdes pulmonares e calibragido sao os
mesmos utilizados na avaliacdo de ELX/TEZ/IVA para pacientes com pelo menos uma
variante F508del iniciando tratamento aos seis anos ou mais e foram considerados

adequados pela Conitec (227).

Tabela 30. Inputs do modelo para taxa de exacerbagao pulmonar em moduladores de CFTR

Razao de taxas de Razao de taxas de

Modulador da CFTR exacerbacao pulmonar exacerbacgao pulmonar
néao calibrada calibrada

ELX/TEZ/IVA 0,15 Study 124 (246) 0,28

STRIVE, ENVISION, e
KONDUCT) (95,133,135)

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor and ivacaftor; IVA: ivacaftor

IVA 0,67 0,88

Escore Z de peso para Idade

Pacientes na populagcdo ndo-F508del responsiva que iniciam ELX/TEZ/IVA a partir dos
seis anos sdo assumidos como tendo um aumento agudo no escore zde peso paraidade
de 0,11 ao longo de 24 semanas da simulacdo do modelo, com base nos achados
ajustados por placebo do estudo VX21-445-124 (246). Pacientes que iniciam tratamento
com ivacaftor a partir dos seis anos sdo assumidos como tendo um aumento agudo no
escore Z de peso para idade de 0,35 ao longo de 24 semanas da simulagao, com base
nos resultados da metanalise conduzida usando o subconjunto de pacientes dos
ensaios de ivacaftor STRIVE, ENVISION e KONDUCT que nao apresentavam a variante
F508del no segundo alelo (Tabela 31) (95,733,135).

Tabela 31. Entradas do modelo para aumento agudo no escore Z de peso para idade

Modulador da Fonte

CFTR
+0,11 ao longo de 24 semanas, com base na mudanga ajustada por placebo
ELX/TEZ/IVA em relagao ao valor basal observada em pacientes com idade =26 anos no estudo

VX21-445-124 (246)

+0,35 ao longo de 24 semanas, com base na mudanca ajustada por placebo em relagédo
IVA ao valor basal observada em pacientes com idade 26 anos na metanalise de IVA nao-
F508del (STRIVE, ENVISION e KONDUCT) (95,133,135)

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor and ivacaftor; IVA: ivacaftor
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Diabetes relacionada a fibrose cistica

A DRFC é comum em adolescentes e adultos com a doencga, pois ela compromete
gravemente a fungado pancreatica. Cada paciente que nao apresentava diabetes no
inicio da anadlise poderia potencialmente desenvolver diabetes em cada ciclo

subsequente.

O risco de desenvolver diabetes em cada ciclo do modelo foi estimado com base na
prevaléncia anual de casos de DRFC no Brasil (4,04%), segundo o REBRAFC 2021 (11), e
ajustado pela incidéncia anual especifica por idade e sexo obtida em um estudo com
pacientes do Registro Britanico de Fibrose Cistica durante 1996-2005 (250), na auséncia

de dados locais.

Este foi um estudo longitudinal conduzido em 50 clinicas de fibrose cistica no Reino
Unido, no qual 8.029 pacientes com idades entre 0 e 64 anos foram acompanhados.
Desse total, 526 pacientes desenvolveram diabetes em um total de 15.010 pessoas/ano
de seguimento. Na auséncia de estimativas de incidéncia especificas por gendtipo, a
incidéncia anual de DRFC derivada deste estudo foi aplicada a todos os pacientes

(Tabela 32).

Aincidéncia do Reino Unido foi utilizada devido a auséncia de dados locais apds revisao
da literatura brasileira preparada para este dossié. Essas entradas sdo as mesmas
utilizadas na avaliacdo de ELX/TEZ/IVA para pacientes com pelo menos uma variante
F508del iniciando tratamento aos seis anos ou mais e foram consideradas adequadas

pela Conitec (227).

Tabela 32. Incidéncia de diabetes relacionada a FC por pessoa-ano

Idade (anos) ‘ Homem MULlher
6-9 0,008 0,016
10-19 0,039 0,060
20-29 0,049 0,071
30-39 0,065 0,072
240 0,051 0,029
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5.2.8.2 Descontinuacao e adesdo ao tratamento

Os pressupostos de descontinuacéo e adesao foram os mesmas utilizadas na avaliagao
de ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos de idade ou mais com pelo menos uma

variante F508del, as quais foram consideradas adequadas pela Conitec (227).

Descontinuagao do tratamento

As taxas anualizadas de descontinuacgao do tratamento com ELX/TEZ/IVA para o periodo
agudo (0-24 semanas), ou seja, durante a duracao do ensaio clinico, foram obtidas a
partir do estudo clinico de Fase 3. As taxas anualizadas de descontinuagao para o
periodo pds-inicial/agudo (24-72 semanas) foram derivadas do estudo de extensao.
Tabela 33 apresenta as taxas anuais de descontinuagao por genétipo e idade de inicio
do tratamento. O modelo ndo assume descontinuagao de ELX/TEZ/IVA apds o periodo

poés-inicial/agudo.

Ap0ds a descontinuagao, os pacientes deixam de receber os beneficios do tratamento
com ELX/TEZ/IVA. Os pacientes mantém o aumento agudo em ppVEF1 alcancado até o
ponto de descontinuagado. No periodo pdés-agudo, o ppVEF1 para um paciente
descontinuado diminuide acordo com os valores dependentes daidade assumidos para

pacientes em MCS em cada populacéao (ou seja, sem reducao aplicada).

Tabela 33. Taxa anual de descontinuagdo no tratamento da fibrose cistica com ELX/TEZ/IVA

Pacientes iniciando tratamento com 6 anos ou mais

Modulador da CFTR

Periodo
Taxa anual Fonte
(semanas)
0-24 0,054 Estudo124 (246)
ELX/TEZ/IVA
24-72 0,028 Estudo 125
STRIVE, ENVISION e
0-24 0,015 KONDUCT) (95,133,135)
VA Pressuposto baseado em
dados agrupados de
24-168 0,014 PERSIST e KONTINUE
(112)

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor.
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Ades3o ao tratamento

Com base nos dados de contagem de comprimidos nos ensaios clinicos de Fase 3
relevantes, as taxas de adesao especificas por tratamento sdo aplicadas ao custo dos

moduladores da CFTR durante o periodo inicial do ensaio (Tabela 34).

Tabela 34. Adesao ao ELX/TEZ/IVA aplicada durante o periodo agudo

Modulador da CFTR Taxa aplicada Fonte

ELX/TEZ/IVA 98,3% por 24 semanas Baseado no estudo VX21-445-124 (58)

VA 96,4% por 24 semanas Média ponderada de STRIVE, ENVISION e KONDUCT
(95,133,135)

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor.

Apds 24 semanas, foi aplicada uma taxa de adesao de 80% para refletir a adesao ao
tratamento esperada em um cenario de mundo real. Essa estimativa foi baseada nos
resultados de um estudo de coorte retrospectivo que analisou o impacto do ivacaftor na
utilizagao de recursos de saude em um banco de dados administrativo dos EUA (251). O
estudo mostrou que, entre 79 pacientes diagnosticados com fibrose cistica que
receberam prescrigao de ivacaftor, a propor¢gdo média de posse do medicamento foi de

0,8.

Embora a adesao tenha sido menor do que a observada em estudos controlados, esse
estudo demonstrou beneficios clinicos consistentes com aqueles relatados em ensaios
clinicos e outros estudos observacionais. Por exemplo, a andlise retrospectiva mostrou
uma reducao de 49,9% na proporgdo de pacientes com hospitalizagdo por qualquer
causa apos o inicio do ivacaftor (p = 0,021) (251). Isso é muito semelhante a eficacia
clinica observada com o uso de ivacaftor em um estudo randomizado, controlado por
placebo, de Fase 3, que demonstrou uma reducdo de 37% nas exacerbacdes
pulmonares que requerem hospitalizagao ao longo de um periodo de tratamento de 48
semanas em comparacao com placebo (133). Portanto, a eficacia de ELX/TEZ/IVA ao

longo do tempo nao foi ajustada.
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5.2.8.2.1 Transplante pulmonar

De acordo com o PCDT para FC (18), o transplante pulmonar deve ser considerado para
pacientes com fibrose cistica conforme as Normas Técnicas do Sistema Nacional de
Transplantes do Ministério da Saude (252-254). O pacientes com FC sao considerados
elegiveis paratransplante pulmonar nas seguintes condi¢des: (a) ppVEF1 menorouigual
a 30% do previsto ap6s broncodilatador; (b) hipoxemia em repouso: PaO, < 55 mmHg;
(c) hipercapnia > 50 mmHg; e (d) evolucéao clinica com exacerbagdes mais frequentes e
mais graves ou infecgdes por cepas bacterianas multirresistentes (252-254). Assim, o
modelo assume que, uma vez que o ppVEF1 de um paciente caia abaixo de 30%, ele se

torna elegivel para receber um transplante pulmonar.

Entre todos os pacientes elegiveis para transplante pulmonar, apenas uma proporgao
recebe o transplante. Isso ocorre devido a varios fatores, incluindo requisitos da lista de
espera, disponibilidade de um érgdo compativel e estado de salde do paciente. No
entanto, ndo é possivel modelar com esse nivel de detalhe qual paciente recebera o
transplante. Portanto, para estimar a proporgao de pacientes elegiveis que receberao
um transplante pulmonar, foi utilizada uma taxa de 24,5%, estimada com base nos
dados disponiveis no Relatério Anual de 2019 do Registro Britanico de Fibrose Cistica

(255).

A probabilidade de receber um transplante pulmonar foi aplicada igualmente a todos os
pacientes no modelo durante o ciclo em que seu ppVEF1 caiu abaixo do limite de 30%.
Caso o paciente nao seja transplantado nesse ciclo, assume-se que ele nao serd

transplantado pelo restante de sua vida.

As consequéncias de receber um transplante pulmonar sao refletidas no risco de morte,
nos custos acumulados e nas utilidades alocadas com base no tempo desde o
transplante. Foi assumido um risco anual constante de mortalidade pds-transplante
pulmonar de 14,2% no primeiro ano apds o transplante e de 5,4% em cada ano

subsequente. Essas estimativas sdo derivadas de dados de sobrevida de 8.381
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pacientes adultos com FC (todos os gendtipos) que receberam transplante pulmonar

entre janeiro de 1992 e junho de 2017, com sobrevida mediana de 9,9 anos (84).

A probabilidade de transplante e a sobrevida utilizadas neste dossié sdo as mesmas
empregadas na avaliacdo de ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos de idade ou
mais com pelo menos uma variante F508del, as quais foram consideradas adequadas
pela Conitec (227). O REBRAFC informa o numero total de transplantes pulmonares
realizados, mas nao o numero de pacientes com ppVEF1 < 30%. Quanto a sobrevida,

nao foi encontrada na literatura curva especifica para FC no Brasil.

5.2.8.3 Eventos adversos

EAs, excluindo exacerbacdes pulmonares, que ocorreram em 2=5% dos pacientes
tratados com ELX/TEZ/IVA e apresentaram diferenca 21% entre pacientes tratados e
placebo no Estudo 124 foram selecionados para inclusdo no modelo econémico. Essa
regra foi aplicada para incluir eventos mais propensos a ocorrer em pacientes que

recebem ELX/TEZ/IVA do que em pacientes que recebem apenas MCS.

Para pacientes com variantes ndo-F508del responsivas a ELX/TEZ/IVA que iniciaram
tratamento a partir dos seis anos, as taxas de EA observadas nos bragos placebo e
ELX/TEZ/IVAdo Estudo 124 foram aplicadas, respectivamente, atodos os pacientes com
idade igual ou superior a seis anos recebendo apenas MCS e ELX/TEZ/IVA (58). As taxas
de EA para pacientes que iniciaram tratamento com ivacaftor a partir dos seis anos
nessa populacdo foram derivadas com base nas taxas agrupadas de EA dos estudos

STRIVE, ENVISION e KONDUCT (95,133,135).

As probabilidades de ocorréncia de cada EA observadas durante as respectivas
duracdes dos estudos foram convertidas em taxas constantes de eventos para serem
usadas como entradas no modelo. As taxas de EAforam aplicadas ao longo do horizonte
temporal. A Tabela 35 apresenta a lista de EA incluidos e as taxas anualizadas de

ocorréncia.
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Tabela 35. Taxa anual de eventos adversos por comparadores em pacientes que iniciam tratamento aos
6 anos de Idade ou mais

ELX/TEZ/IVA lvacaftor

Eventos adversos

Dor de cabega 0,295 0,431 0,458
Diarréia 0,224 0,294 0,259
Rash cutaneo 0,021 0,537 0,156
Rinite 0,131 0,222 0,076
Influenza 0,043 0,199 0,046
Constipagao 0,087 0,165 0,016

MCS: melhores cuidados de suporte; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.

5.2.9 Uso derecursos e custos

5.2.9.1 Custo anual do tratamento

O prego proposto para ELX/TEZ/IVA é apresentado na Tabela 36. Esse precgo representa
um desconto de 66,6% sobre o PMVG 18% e 54,5% de desconto sobre o PMVG sem
imposto. O prego considerado para ivacaftor foi o de aquisi¢ao pelo Ministério da saude,

de R$ 50.039,92 a caixa.

O custo anual do tratamento com ELX/TEZ/IVA de R$ 459.579,47 foi calculado
considerando o numero total de envelopes nas embalagens, o regime posoldgico e

365,25 dias por ano (Tabela 37).

Tabela 36. Prego proposto para ELX/TEZ/IVA

Desconto

PMVG sem
sobre o

PMVG 18% .
imposto

Medicamento

Desconto
sobre PMVG

Preco

proposto

PMVG 18%

Elexacaftor 100 mg/
tezacaftor 50 mg/ R$

sem imposto

ivacaftor 60 mg + 105.654,17

ivacaftor 59,5 mg

0, 0,
vacaftor 75 mg + 105.684.17 66,6% R$ 77.353,94 54,4% R$ 35.231,28
ivacaftor 75 mg
Elexacaftor 80 mg/
tezacaftor 40 mg/ RS 66,6% R$ 77.353,94 54,5% R$ 35.231,28

PMVG: prego maximo de venda ao governo
Fonte: Lista de pregcos de medicamentos (CMED) de Novembro/2025 (256).
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Tabela 37. Custo anual do tratamento com ELX/TEZ/IVA e ivacaftor

‘ ELX/TEZ/IVA lvacaftor
Prego proposto R$ 35.231,28 R$ 50.039,92
Unidades por embalagem 56 56
Unidades por dose diéria 2 2
Custo anual do tratamento* R$ 459.579,47 R$ 652.752,89

* Cdlculo considerando 365,25 dias por ano
ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.

Nao é realista supor que os precos do ELX/TEZ/IVA permanecerao constantes por todo
o horizonte temporal, que podem ser décadas para alguns pacientes simulados no
modelo, especialmente devido ao provavel advento de opgdes genéricas entrando no

mercado apoés as patentes expirarem.

De acordo com a introdugao para aprovagao de genéricos no Brasil pela Lei n®9.787 de
10 de fevereiro de 1999, também mencionada na Resolucdo CMED n° 2 de 2004 para a

Categoria VI, o prego do genérico nao pode exceder 65% do pregco maximo do originador.

O modelo adota uma hipdtese mais realista, consistente com as tendéncias de pregos observadas no mundo real.
Especificamente, assume-se que o prego dos moduladores da CFTR diminui no momento da perda de exclusividade,
considerada como ocorrendo 12 anos apds o inicio do modelo para o ELX/TEZ/IVA e apds 1 ano para ivacaftor.

5.2.9.2 Custo anual de monitoramento de moduladores da CFTR

Os custos dos testes de funcao hepatica e das consultas com oftalmologista foram
aplicados aos pacientes que recebem ELX/TEZ/IVA ou ivacaftor, conforme a secéo
“Adverténcias e Precaucdes” das respectivas bulas. Para ELX/TEZ/IVA, os testes de
funcado hepatica sdo recomendados mensalmente nos primeiros seis meses e nos
meses nove e 12 apds o inicio do tratamento. Para ivacaftor, os testes séao
recomendados nos meses trés, seis, nove € 12 apés o inicio do tratamento. Para ambos
os tratamentos, também foram consideradas duas consultas com profissional de saude
ocular no primeiro ano. Nos anos subsequentes, foi considerado um teste de funcéo
hepatica e uma consulta médica (Tabela 38). Os custos dos procedimentos foram
obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM (SIGTAP), sendo: 0202010643 - Dosagem de transaminase glutdmico-oxalacética
(GOT) (R$ 2,01); 0202010651 — Dosagem de transaminase glutdmico-piravica (GPT) (R$
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2,01); 0202010201 — Dosagem de bilirrubinas totais e fragées (R$ 2,01); 0301010072 -

Consulta médica especializada (R$ 10,00).

Tabela 38. Custo anual de monitorizagdo de moduladores da CFTR

Descrigao . ELX/TEZ/IVA | lvacaftor
Custo anual para o primeiro ano R$ 68,24 R$ 44,12
Custo anual para os demais anos R$ 16,03 R$ 16,03

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.

5.2.9.3 Custo de gerenciamento da doencga

Os custos de monitoramento da doenga foram incluidos no modelo para capturar os
gastos com cuidados médicos rotineiros para FC, incluindo consultas, internacdes,
prevencao de infecgdes, manejo de comorbidades, entre outras despesas relacionadas.
Esses custos s&o aplicados no modelo conforme a gravidade da doenca, definida pelos
limiares de ppVEF1: ppVEF1 >70, ppVEF1 40-70 e ppVEF1 <40. Eles sao divididos entre
custos anuais nao relacionados a exacerbacdes pulmonares e custos relacionados a
eventos de exacerbacdo pulmonar, para evitar dupla contagem. Para manter
consisténcia, os custos anuais considerados neste dossié sdo os mesmos utilizados na
avaliacado de ELX/TEZ/IVA para pacientes com pelo menos uma variante F508del e
ivacaftor para pacientes com variantes gating selecionadas, ambos considerados

adequados pela Conitec (227,257).

Dados publicos do Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA) e do Sistema de
Informacodes Hospitalares (SIH) do DataSUS, de abril/2020 a margo/2021, foram usados
para estimar o custo anual de monitoramento e tratamento de exacerbacgdes
pulmonares. Os CIDs utilizados foram: E84, E84.0, E84.1, E84.8, E84.9. O banco RD foi
usado para monitoramento hospitalar; o banco AP para atendimento ambulatorial
(excluindo medicamentos); e o banco AM para custos de medicamentos. O custo do
monitoramento hospitalar e do cuidado farmacéutico foi calculado como a média da
despesa total com procedimentos relacionados a FC por paciente. Para monitoramento
hospitalar, assumiu-se um evento por ano por paciente, com base no custo médio por

evento.
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Feng et al. avaliaram o impacto do ivacaftor em desfechos de internagao relacionados a
FC nos EUA (258). Taxas e custos de hospitalizacdo em doze meses para 143 pacientes
tratados com ivacaftor entre 2012 e 2015 foram comparados antes e depois do inicio da
terapia. A analise indicou reducao de 81% nas internagcoes apds inicio do tratamento.
Como todos os moduladores da CFTR demonstraram impacto semelhante nos eventos
de hospitalizagao durante os ensaios clinicos e estudos de extensao em aberta, a
reducdo nas hospitalizacdes foi aplicada ao custo de hospitalizagdes para pacientes

tratados com moduladores da CFTR.

O impacto esperado dos moduladores da CFTR em outros custos de medicamentos foi
derivado de um estudo retrospectivo com 84 pacientes que receberam ivacaftor entre
2012 e 2014 em um plano de saude comercial nos EUA (171). O estudo avaliou
mudancas em exacerbacdes pulmonares, internagdes e uso de antibidticos IV nos 12
meses antes e depois do inicio da terapia. Observou-se redugao significativa no uso de
antibioticos IV ambulatoriais (de 29,8% para 16,7%, reducao de 44,0%) e antibidticos
inalados (de 47,6% para 36,9%, reducao de 22,5%). A reducédo de 22,5% no uso de
antibioticos inalados foi considerada representativa da reducdo nos custos de
tobramicina para pacientes tratados com moduladores da CFTR. No modelo, o custo
total da farmacoterapia para tratamento padrao foi de R$6.098,39 e, para moduladores
da CFTR, aplicou-se reducéao de 22,5% no uso de tobramicina (os custos dos demais

medicamentos, alfadornase e pancreatina, foram os mesmos com MCS).

Os valores encontrados no DataSUS para cuidados hospitalares, ambulatoriais e
farmacéuticos foram assumidos como correspondentes ao MCS. Para pacientes
usando moduladores da CFTR, aplicaram-se as redugdes apresentadas acima para
custos de medicamentos e monitoramento hospitalar. O custo do cuidado ambulatorial
foi o mesmo para ambos os grupos. Assumiu-se que esses valores correspondem aos
custos de pacientes com ppVEF1 entre 40 e 70. Para individuos com ppVEF1 <40,

assumiu-se custo 10% maior, e para ppVEF1 270, redugao de 10% (Tabela 39).
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Tabela 39. Custos anuais de manejo da doenca dos pacientes, de acordo com o grupo de tratamento

Custo anual

Gravidade da Custo médico
doenca anual total
Internacao Ambulatorial Farmacoterapia
ppVEF1 =70 R$ 1.407,39 R$ 632,46 R$ 5.488,55 R$ 7.528,39
MCS ppVEF1 70-40 R$ 1.563,77 R$ 702,73 R$ 6.098,39 R$ 8.364,88
ppVEF1 <40 R$ 1.720,15 R$ 773,00 R$ 6.708,23 R$ 9.201,37
ppVEF1 270 R$ 267,40 R$ 632,46 R$ 5.175,25 R$ 6.075,11
FLX/TEX/IVAG ppVEF1 70-40 R$ 297,12 R$ 702,73 R$ 5.750,28 R$ 6.750,12
ivacaftor
ppVEF1 <40 R$ 326,83 R$ 773,00 R$ 6.325,31 R$ 7.425,13

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; ppVEF1: percentual previsto do Volume
Expiratério Forgado no primeiro segundo.

Diversos estudos em mundo real demonstraram o impacto dos moduladores da CFTR
nas exacerbacdes pulmonares, incluindo aquelas que requerem internagcdo e/ou
antibiéticos IV. Hassan et al. (2016), em uma revisdo de prontuarios de pacientes nos
EUA, relataram que menos exacerbagdes pulmonares exigiram internacdo nos 12
meses apos o inicio do tratamento com ivacaftor, em comparagado aos 12 meses
anteriores (13% vs. 25%, p = 0,033) (259). Esses dados sugerem que os moduladores da
CFTR reduzem o uso de recursos associados aos eventos de exacerbacdo pulmonar
quando ocorrem. No entanto, o modelo assume de forma conservadora que o custo de
um episddio de exacerbagdo pulmonar € o mesmo para um paciente recebendo
ELX/TEZ/IVA e para um paciente recebendo apenas MCS, para nao superestimar o
impacto do tratamento nas exacerbag¢des pulmonares (considerando que a redugdo na

taxa de eventos é acompanhada explicitamente no modelo).

O custo da exacerbacgao pulmonar foi calculado como o custo médio por procedimento
principal “03.03.14.002-0 Tratamento da fibrose cistica com manifestacdes
pulmonares”, entre abril de 2020 e margo de 2021 (Tabela 40). Esse procedimento nao

foi considerado nos custos apresentados na Tabela 39, para evitar dupla contagem.

Tabela 40. Custo do evento de exacerbacao pulmonar por faixa de ppVEF1

Funcéao pulmonar

Custo do evento de exacerbagao pulmonar

ppVEF1 =70 R$ 2.170,02
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Fungao pulmonar Custo do evento de exacerbacao pulmonar
ppVEF1 70-40 R$ 2.411,13
ppVEF1 <40 R$ 2.652,25

ppVEF1: percentual previsto do volume expiratério forgado em um segundo.

5.2.9.4 Custos de transplante pulmonar

Para fins de consisténcia, os custos de transplante pulmonar e monitoramento
considerados neste dossié sdo os mesmos utilizados na avaliagao de ELX/TEZ/IVA para
pacientes com pelo menos uma variante F508del e ivacaftor para pacientes com

variantes gating selecionadas, ambos considerados adequados pela Conitec (227,257).

Os custos de transplante e acompanhamento anual de pacientes transplantados foram
extraidos do DataSUS. Foi realizada uma extragcao de dados abertos dos sistemas de
informacao hospitalar e ambulatorial do DataSUS (“dissemin”) de janeiro/2010 a
dezembro/2021. Por meio de relacionamento deterministico-probabilistico, foi possivel
identificar pacientes com CID de FC (E84.0, E84.1, E84.8, E84.9) e CID de transplante
pulmonar (Z94.2) e monitora-los desde o procedimento cirldrgico (data indice). Para
procedimentos com valor zero, realizou-se busca no SIGTAP para imputar custos. Caso
o procedimento nao tivesse valor na Tabela SUS, foi feita pesquisa no Painel de Precos
do Ministério da Economia em 02/02/2021, coletando o valor da unidade da compra
mais recente (a época do calculo), priorizando aquisicdes feitas pelo Departamento de

Logistica do Ministério da Saude.

Os custos anuais de acompanhamento apresentados na Tabela 41 correspondem ao
custo médio anual por paciente. Devido ao pequeno nimero de pacientes com dados
disponiveis a partir do terceiro ano, aplicou-se 0 mesmo custo de monitoramento do

segundo ano para todos os anos subsequentes.

Tabela 41. Custo do transplante pulmonar e acompanhamento de pacientes transplantados

Componente de custo Custos

Transplante (procedimento cirtrgico) R$ 85.690,66

Acompanhamento no primeiro ano R$ 24.335,35
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Acompanhamento no segundo ano R$ 19.475,99
Acompanhamento nos anos subsequentes R$ 19.475,99

5.2.9.5 Custos de eventos adversos

Para estimar os custos dos eventos adversos, foram considerados os valores dos
procedimentos do Sigtap, ponderados pela taxa anualizada de ocorréncia em cada faixa
etdria, conforme mencionado anteriormente na subsecao de eventos adversos (Tabela
42). O método para calcular o custo dos eventos adversos é o mesmo utilizado na
avaliacdo de ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos de idade ou mais, com pelo

menos uma variante F508del (227).
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Tabela 42. Custos por evento adverso

Ivacaftor ELX/TEZ/IVA

Custo por
Evento adverso P

Procedimentos Sigtap

evento

6-11 anos

=12 anos

6-11 anos

=12 anos

03.01.01.007-2 - Consulta médica

Cefaléia R$ 10,00 R$ 4,58 R$ 4,58 R$ 4,31 R$ 4,31 R$ 2,95 R$ 2,95 em atengao especializada

Diarréia R$324,90 | R$84,07 | R$84,07 | R$9547 | R$9547 | R$72,64 | R$72,64 | 0>03:01.006-1-Tratamento de
doencgas infecciosas intestinais

Rash cutaneo R$ 10,00 R$ 1,56 R$ 1,56 R$ 5,37 R$ 5,37 R$ 0,21 R$ 0,21 03.01.01 .907-2 - C.on.sulta medica
em atengao especializada

Rinite R$10,00 | R$0,76 R$ 0,76 R$ 2,22 R$ 2,22 R$ 1,31 Rg 1,31 | 03:01.01.007-2-Consulta medica
em atencgéo especializada

Influenza R$582,42 | R$26,76 | R$26,76 | R$115,97 | R$1597 | R$24,99 | R$2a,99 | 03:03.14.015-1-Tratamentode
pneumonia ou influenza (gripe)

Constipacéo R$10,00 | R$0,16 R$ 0,16 R$ 1,65 R$ 1,65 R$ 0,87 Rgo,87 | 03:01.01.007-2-Consulta medica
em atencgao especializada

Custo total (por paciente/ano) R$117,88 | R$117,88 | R$225,00 | R$225,00 | R$102,97 | R$102,97

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.
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5.2.10 Método dos valores de utilidade

O método e os valores de utilidade sdo os mesmos utilizados na avaliacdo de
ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos de idade ou mais com pelo menos uma
variante F508del, o qual foram considerados adequados pela Conitec (227). Foi
calculado um fator de corregao de 0,95 usando o método multiplicativo sobre a média
de utilidade das populagdes do Brasil e do Reino Unido. Esse fator foi aplicado as
utilidades do modelo de regressao e ao estado de transplante pulmonar (260). O fator
de correcdo nao foi aplicado as utilidades incrementais e decrementais, pois, se
considerou que o mesmo incremento ou decréscimo causado pelo tratamento ou pela
progressao da doenca é valido tanto para a populagao do Brasil quanto para a do Reino

Unido.

5.2.10.1 Utilidades por regressao

Solem et al. (261,262) estimaram uma equacao que define a relagdo entre utilidade
(escores do instrumento EQ-5D) e dois fatores de risco: ppVEF1 e ocorréncia de

exacerbagoes pulmonares. Arelagao estimada é:
U = B0 + B1 x ppvVEF1 + B2 ppVEF1?

Onde U o escore de utilidade obtidos a partir do EQ-5D e 0, f1 e 2, sdo coeficientes

do modelo.

No péster apresentado na 212 Conferéncia Internacional Anual da ISPOR (2016), os
autores mostraram as estimativas dos pardmetros para Reino Unido e EUA. Os
resultados dessa analise, utilizados neste estudo de avaliagcdo econbmica, estao
apresentados na Tabela 43. A analise foi corrigida para o cenario nacional, usando o
valor EQ-5D estimado para o Brasil, aplicando ao final do calculo de utilidade um fator
de correcao de 0,95, calculado como a média da razao entre os valores do Brasil e os

valores do Reino Unido por faixa etaria (260).
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Tabela 43. Parametros estimados e erro padréo para a equacgéo de utilidade

Parametro Coeficiente P Valor
Bo 0,686 <0,001
B1 0,535 <0,001
B2 -0.274 0.002

5.2.10.2 Desutilidade devido a exacerbagao pulmonar

O modelo econdmico aplicauma desutilidade de 0,07 a ocorréncia de uma exacerbacao
pulmonar que requer tratamento com antibiéticos IV e/ou internagdao, com base na
reducdo observada na utilidade EQ-5D por evento entre pacientes no estudo pivotal de
ivacaftor, STRIVE (261). Cada exacerbacao é considerada com duracdo de 30 dias,
conforme a média observada nos dois bragos do estudo STRIVE (261). Essa é uma
premissa conservadora, pois os moduladores da CFTR demonstraram reduzir tanto a
duracao quanto a frequéncia desses eventos. O valor nao foi ajustado para o Brasil, pois
reflete a mudanga absoluta entre estagios de saude. Essa abordagem pode ser

conservadora, considerando que exacerbacg¢des pulmonares podem ter impacto mais

significativo na vida dos pacientes no Brasil em comparagao com paises de alta renda.

Os eventos adversos incluidos no modelo econémico nao sao considerados graves e,

portanto, ndo foi aplicada reducéo na utilidade.

5.2.10.3 Incremento de utilidade especifico do tratamento

Atribuir escores de utilidade apenas com base em ppVEF1 e exacerbagdes pulmonares
nao capturaria os beneficios extrapulmonares de ELX/TEZ/IVA, incluindo melhorias em
outros 6rgaos e ganhos gerais em funcionamento, bem-estar e qualidade de vida nao
relacionados aos desfechos respiratérios. Em todos os estudos clinicos de fase 3 com
ELX/TEZ/IVA, o tratamento proporcionou beneficios em diversos dominios nao
respiratdrios do CFQ-R, como funcionamento fisico, funcionamento social, percepgao
de saude, vitalidade e carga do tratamento. O modelo captura esses beneficios
incorporando um incremento especifico de utilidade, ou seja, um aumento na utilidade

além do previsto com base no ppVEF1 para pacientes tratados com ELX/TEZ/IVA.
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A magnitude desse incremento foi derivada de analises pés-hoc nas quais o algoritmo
de pontuacéao preferencial CFQ-R-8D foi usado para calcular utilidades a partir dos
dados do CFQ-R coletados nos estudos clinicos de ELX/TEZ/IVA em pacientes =212 anos
com genotipo F/MF (Estudo 102) (270). O Estudo 102 foi escolhido porque permite
estimar diretamente o beneficio ajustado pelo placebo no CFQ-R-8D e também porque
foi desenhado para demonstrar o efeito do ELX/TEZ/IVA em um unico alelo F508del-

CFTR, permitindo extrapolagao para outros genoétipos (115).

As analises pés-hoc do Estudo 102 mostraram que ELX/TEZ/IVA melhorou
substancialmente os valores de utilidade do CFQ-R-8D em comparacdo ao placebo
(263). A utilidade média no inicio do estudo foi 0,81 nos dois grupos (ELX/TEZ/IVA e
placebo). Na semana 4, a utilidade média aumentou 0,07 entre pacientes tratados com

ELX/TEZ/IVA e caiu 0,01 entre os tratados com placebo.

Um modelo de efeitos mistos para medidas repetidas foi usado para inferéncias
estatisticas sobre o impacto do tratamento no CFQ-R-8D. Ajustando para o impacto do
ppVEF1 na utilidade (incluindo-o como covariavel), o beneficio especifico do tratamento
foi 0,08 (p<0,001) versus placebo entre as semanas 4 e 24 do Estudo 102. Esse valor
representa o beneficio adicional proporcionado por ELX/TEZ/IVA além do ganho previsto
pelo ppVEF1 (264). Isso representa o beneficio de utilidade proporcionado por

ELX/TEZ/IVA além daquele fornecido com base na melhora observada em ppVEF1 (264).

As analises pos-hoc do TRAJECTORY IA2 também demonstraram melhora substancial
nos valores de utilidade CFQ-R-8D com ELX/TEZ/IVA em relacdo ao inicio do estudo
(265). A média inicial foi 0,7395 e a média pds-tratamento foi 0,8289. Em um modelo de
efeitos mistos ajustado para ppVEF1, o beneficio especifico do tratamento foi 0,0894
(IC95%: 0,0726 a 0,1063). Assim, o modelo econbmico assume que um paciente tratado
com ELX/TEZ/IVA tera um escore de utilidade 0,0894 pontos maior do que um paciente
com o mesmo ppVEF1 recebendo apenas MCS (265,266). Esse valor nao foi ajustado
para o Brasil, pois reflete o beneficio adicional do tratamento como um valor absoluto

de um estagio de saude para outro. Ndo foi considerado razoavel assumir que os
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pacientes brasileiros se beneficiam menos do tratamento do que pacientes de outros

paises.

5.2.10.4Utilidade apds transplante pulmonar

As premissas para a utilidade pés-transplante pulmonar sdo baseadas nos resultados
publicados por Whiting et al. (2014) (245), que calcularam valores de utilidade
ponderados do EQ-5D para pacientes apods transplante pulmonar, independentemente
do tratamento prévio e do estado clinico antes do transplante, com base no estudo
transversal de Anyanwu et al. (2001) (267). Os autores analisaram as medidas de
pacientes que receberam transplante pulmonar bilateral no estudo de Anyanwu et al.
(2001), pois esses pacientes foram considerados mais propensos a ter FC (245). O
numero de meses desde o transplante foi usado para ponderar os valores médios de
utilidade medidos em diferentes periodos apds o transplante bilateral. O valor
resultante de utilidade EQ-5D para pods-transplante pulmonar foi 0,81. O fator de
correcao de 0,95 foi aplicado para ajustar esse valor ao Brasil, resultando em 0,78, que

foi aplicado a todos os pacientes pés-transplante pulmonar (260).

5.2.10.5Utilidade dos cuidadores

O cuidado diario de pessoas com FC impde uma carga consideravel aos cuidadores e
familiares. Diversos estudos demonstraram que cuidar de pessoas com FC temimpacto
substancial na qualidade de vida dos cuidadores, especialmente aqueles de pacientes
pediatricos e durante episédios de exacerbacao pulmonar (13,98,268). ELX/TEZ/IVA
demonstrou oferecer amplos beneficios sociais e humanisticos, reduzindo o impacto
limitante da FC navida dos pacientes e melhorando a qualidade de vida dos cuidadores.
Estudos recentes, utilizando metodologias qualitativas e quantitativas, confirmaram o
impacto positivo do tratamento com ELX/TEZ/IVA nos cuidadores de pacientes com FC,
incluindo reducao da preocupacéao e do estresse, melhora na percepgao da saude do
paciente e redugao do tempo dedicado ao cuidado (269). Assim, nesta submissao foi

considerado um incremento de utilidade para cuidadores.
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Oimpacto dos moduladores da CFTR na qualidade de vida dos cuidadores foi observado
em uma analise interina do estudo MAGNIFY, um estudo observacional, longitudinal,
multicéntrico, em duas partes. A analise interina apresenta resultados de desfechos
relatados por pacientes e cuidadores até 3 + 1 meses apds o inicio do tratamento com
lumacaftor/ivacaftor ou tezacaftor/ivacaftor (Parte A) ou ELX/TEZ/IVA (Parte B) (270). A
qualidade de vida dos cuidadores foi avaliada utilizando o instrumento Care-related
Quality of Life (CarerQolL), um questionario validado que contém 7 itens, cada um
relacionado a um aspecto especifico do cuidado, além de uma escala visual analégica
(VAS) na qual os cuidadores indicam seu bem-estar. Entre os 25 cuidadores avaliaveis
de pacientes com fibrose cistica que receberam tratamento com ELX/TEZ/IVA na Parte
B da analise interina, o escore médio de utilidade CarerQoL-7D no inicio do estudo foi
de 84,76 (DP 12,60), enquanto o escore pds-linha de base foi 88,19 (DP 9,99), resultando
em uma mudanga de 3,43 (DP 6,38) pontos (270). Com base nessa analise interina do
MAGNIFY, assume-se que pacientes pediatricos até a idade adulta (<18 anos) tratados
com ELX/TEZ/IVA recebam um incremento de utilidade de 0,0343 para capturar as
melhorias na qualidade de vida experimentadas por seus cuidadores (270,271). Esse
valor nao foi ajustado para o Brasil, pois reflete um beneficio absoluto do tratamento
entre estagios de saude, e ndo seria razoavel assumir que cuidadores brasileiros se

beneficiam menos do que cuidadores de outros paises.

5.3 Analise de cenario

Cenarios avaliadas:

e Sem desconto para custos ou resultados em saude;
e Desconto diferencial (5,0% para custos e 1,5% para desfechos em salde);
e Desconto diferencial (3,5% para custos e 1,5% para desfechos em saude).

5.3.1 Cenario 1: sem desconto para custos ou resultados em saude

Para avaliar a extensao do impacto da taxa de desconto aplicada a custos e beneficios
no resultado da andlise de custo-efetividade, foi proposto um cenario alternativo

considerando 0% para ambas as taxas de desconto.
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5.3.2 Cenario 2: desconto diferencial (5,0% para custos e 1,5% para desfechos em

saude)

Devido a natureza crénica da FC e ao fato de os moduladores da CFTR serem utilizados
por toda a vida do paciente, os custos do medicamento sdo acumulados desde o inicio
do horizonte do modelo, enquanto os beneficios de sobrevida, que ocorrem muito no
futuro, sofrem forte desconto. Usar uma taxa uniforme para custos e desfechos impacta

de forma desproporcional o denominador do céalculo de custo por AVAQ.

Rubin et al. (2022) exploraram limitagcdes dos métodos padrao de custo-efetividade,
avaliando como premissas alternativas de desconto, medidas de utilidade, custos de
manejo da doencga e precos estaticos impactam os resultados de custo-efetividade
(272). O estudo mostrou que o desconto diferencial tem impacto substancial nos RCEI
ao modelar terapias que prolongam a vida, como ELX/TEZ/IVA, onde, no momento em
que metade dos pacientes tratados com ELX/TEZ/IVA estava viva no modelo (~2% dos
pacientes em MCS estavam vivos), cada ano adicional contribuia com apenas um quarto
dos anos de vida descontados (272). Esse efeito é ainda mais evidente em coortes
jovens (por exemplo, pacientes entre 6 e 11 anos), o que amplia ainda mais o horizonte

do modelo e o tempo até que os beneficios de sobrevida sejam alcancados.

5.3.3 Cenario 3: desconto diferencial (3,5% para custos e 1,5% para desfechos em

saude)

Segue a mesma légica do Cenario 2, mas considera redugao na taxa de desconto para
custos, conforme valores propostos por agéncias internacionais de avaliacdo de

tecnologias em saude (231).
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5.4 Analise de sensibilidade

5.4.1 Analise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica foi conduzida variando sistematicamente os
parametros do caso base, um de cada vez. Esse procedimento permite avaliar a
robustez dos principais resultados do modelo frente a alteragcdes em um unico
pardmetro e auxilia na identificacdo dos principais determinantes dos resultados. A
analise considerou limites inferiores e superiores para cada pardmetro do modelo,
derivados de estatisticas descritivas disponiveis (por exemplo, intervalos de confianca
de 95%). Os pardmetros do modelo que variam dentro de seus intervalos plausiveis

estdo apresentados no Apéndice IV.

5.4.2 Analise de sensibilidade probabilistica

A incerteza nos parametros individuais do modelo foi caracterizada utilizando
distribuicdes de probabilidade e analisada por meio de simulagado de Monte Carlo (1000
iteracoes). As incertezas emtorno dos parametros foram estimadas na andlise. Em cada
iteracdo, um novo conjunto de valores de parédmetros de entrada foi amostrado
aleatoriamente, assumindo as distribuicdes de probabilidade especificadas. Os
parametros do modelo que variam dentro de seus intervalos plausiveis estao

apresentados no Apéndice IV.

5.5 Resultados do estudo de custo-utilidade

5.5.1 Valor global de ELX/TEZ/IVA na populacao elegivel

5.5.1.1 Sobrevida

O uso de ELX/TEZ/IVA em pacientes com seis anos de idade ou mais com pelo menos
uma variante ndo-F508del responsiva apresenta resultados positivos em comparagao

ao tratamento atualmente disponivel para a populagdo elegivel. Em termos de
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sobrevida, ELX/TEZ/IVA proporciona um aumento médio de 21,2 anos (36,6 vs. 15,4) sem
descontoe 12,4 anos (25,6 vs. 13,1) com desconto emrelagcdo ao MCS; e 10,8 anos (36,6
vs. 25,8) sem desconto e 5,6 anos (25,6 vs. 20,0) com desconto em relacdo ao ivacaftor.

Pacientes tratados com ELX/TEZ/IVA podem atingir até 60,4 anos de vida (Figura 30).

Figura 30. Curvas de sobrevida modeladas por tratamento
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BR: Brasil; FC: fibrose cistica; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte

5.5.1.2 Gravidade da doenca

O modelo também previu que pacientes que recebem ELX/TEZ/IVA apresentam melhora
na funcdo pulmonar, com muito menos tempo de vida em estagios mais graves da
doenca. O uso de ELX/TEZ/IVA aumentou em 171% e 53% a proporc¢ao de anos vividos
comdoenca leve quando comparado ao MCS (55% vs. 20%) e ao ivacaftor (55% vs. 36%),

respectivamente (Figura 31).

O tratamento com ELX/TEZ/IVAtambém reduziu a taxa de exacerbagdes pulmonares em
83% e 74% quando comparado ao MCS (0,2 vs. 1,2) e ao ivacaftor (0,2 vs. 0,8),
respectivamente. Além disso, foi identificada uma reducéo importante na proporgéo de
pacientes submetidos a transplante pulmonar, com 97% de reducédo emrelagcdo ao MCS

(0,2 vs. 6,6) € 94% em relagao ao ivacaftor (0,2 vs. 3,2).
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Quando comparado ao comparador ponderado (MCS + ivacaftor), houve um aumento
de 147% na proporcao de anos vividos com doenca leve, uma reducao de 82% na taxa
de exacerbagdes pulmonares e uma reducdo de 97% na proporcdo de pacientes

submetidos a transplante pulmonar.

Figura 31. Anos de vida residuais distribuidos por categorias de ppVEF1 para todos os tratamentos
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ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte
5.5.1.3 Razao de custo-efetividade incremental

Osresultados para ELX/TEZ/IVAem comparagéo ao tratamento atual em pacientes com
seis anos de idade ou mais com pelo menos uma variante nao-F508del responsiva estdo

resumidos na Tabela 44.

A comparacéo de ELX/TEZ/IVA com o braco do comparador ponderado mostrou uma
melhora significativa em AVAQ, resultando em um ganho descontado de 5,4 AVAQs. A
RCEI foi de R$ R$ 610.443/AVAQ (Tabela 44). Caso ambas as novas indicagdes de
ELX/TEZ/IVA sejam incorporadas, é oferecido um desconto adicional de 1% para

ELX/TEZ/IVA. Com isso, a RCEl resultante é de R$ 603.661/AVAQ.

Quanto a analise de cenarios, conforme mencionado anteriormente, considerando que

a FC é uma doenca crbnica e o tratamento aumenta a expectativa de vida, diversos
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orgaos de ATS recomendam o uso de taxas de desconto diferenciais. As novas Diretrizes
de Analise Econbmica do MS também reconhecem que medicamentos que alteram a
sobrevida dos pacientes sao penalizados pela utilizacdo do desconto de 5% (232).
Levando isso em conta, foram propostos trés cendrios com variacdes nas taxas de
desconto, e osresultados estao disponiveis na Tabela 45. A analise dos cenarios revelou
o menor RCEI (R$ 253.032/AVAQ) no cenario de desconto diferencial (5% para custos e

1,5% para desfechos em saude) (Tabela 45).

Tabela 44. Resultados para ELX/TEZ/IVA vs. tratamento atual

Mediana de
sobrevida AV AVAQs Custos totais RCEI

Comparator com incrementais incrementais incrementais (Custo/AVAQ

ELX/TEZ/IVA (ndo desc.) (descont.) (descont.) )

(anos)

vs. ivacaftor 60,4 10,8 2,9 R$ 1.049.032 R$ 367.186
vs. MCS 60,4 21,2 5,8 R$ 3.626.879 R$627.716
vs. comparador 60,4 19,9 5,4 R$3.303.176 | R$610.443
ponderado

AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; MCS: melhores
cuidados de suporte; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental

Tabela 45. Andlises de cenario para ELX/TEZ/IVA vs. comparador ponderado com a aplicagédo de

descontos diferenciados

Medlajma de AV AVAQs Custos totais RCEI
.. sobrevida com . . . . . .
Cenarios incrementais incrementais incrementais (Custo/
ELX/TEZ/IVA 5
(anos) (nao desc.) (descont.) (descont.) AVAQ)
Caso base 60,4 19,9 5,4 R$ 3.303.176 R$ 610.443
Nao descontado 60,4 19,9 21,5 R$ 6.310.909 R$ 293.269
5% em custos 60,4 19,9 13,1 R$3.303.176 | R$253.032
1,5% em desfechos
3.5% em custos e 60,4 19,9 13,1 R$3.802.533 | R$291.284
1,5% em desfechos

AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; MCS: melhores
cuidados de suporte; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

5.5.2 Resultado da analise de sensibilidade deterministica

Os resultados da DSA séo apresentados em diagramas de tornado, que incluem os dez
pardmetros que mais influenciaram o RCEI para cada populacao avaliada no modelo
(Tabela 46). Os resultados sdo mais sensiveis a variagdo na taxa anual de desconto

(variacao entre 0% e 5%) e a adesao ao tratamento com ELX/TEZ/IVA (variagao entre 60%
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e 100%) (Figura 32). Os resultados também sao sensiveis a variagdes no efeito do

tratamento de longo prazo sobre exacerbacdes pulmonares, assim como ppVEF1.

Tabela 46. Parametros mais influentes na anélise de sensibilidade deterministica para ELX/TEZ/IVA vs.
MCS - populagao ponderada

Variavel Caso base ‘Limi‘te Limit‘e
inferior superior
. R$ R$ R$
Taxa de desconto — Desfechos em salde 610.442,87 337.631,66 958.593,33
L R$ R$ R$
Adesao pos-estudo - ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 610.442,87 463.390.11 757.495,63
R$ R$ R$
Taxa de desconto - Custos 610.442,87 | 786.989,08 | 507.718,67
Raz&o de taxas de PEx de longo prazo — ELX/TEZ/IVA - Idade R$ R$ R$
12+ 610.442,87 599.271,16 646.633,24
Incremento de utilidade especifico do tratamento — R$ R$ R$
ELX/TEZ/IVA 610.442,87 637.660,35 591.998,44
- . R$ R$ R$
Coeficiente Liou CPH - ppVEF1 610.442,87 | 588.42417 | 630.985,31
~ R$ R$ R$
Alteracao aguda de ppVEF1 - ELX/TEZ/IVA —dade 12+ 610.442,87 630.978,05 594.466,16
. R$ R$ R$
Adesao pds-estudo - ELX/TEZ/IVA - Idade 6-11 610.442,87 597.264.67 623.621,08
. R$ R$ R$
Adesdo pos-estudo - VA - Idade 12+ 610.442,87 | 622.82914 | 598.056,60
Equacdo de PEx— Parametro a - Grupo etario 2 R$ R$ R$
610.442,87 621.170,27 597.868,01

CPH: Cox Proportional Hazard; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; PEx: exacerbagao pulmonar; ppVEF1: Percentual
previsto do volume expiratério forcado em um segundo.

Figura 32. Grafico de tornado da andlise de sensibilidade deterministica para ELX/TEZ/IVA vs. MCS -
populagio ponderada
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CPH: Cox Proportional Hazard; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; EP: exacerbagde spulmonares; IVA: ivacaftor;
ppVEF1: percentual previsto do volume expiratério forgado no primeiro segundo.
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5.5.3 Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica para o modelo sao
apresentados em graficos de dispersao de custo-efetividade incremental, que mostram
avariabilidade nos custos incrementais e no AVAQ incremental para cada populacéo ao
longo de 1.000 iteragcdes da andlise de sensibilidade probabilistica. Os resultados sao
apresentados para a populacao total e para cada genétipo. Todos os pontos resultantes
dessa analise permanecem no primeiro quadrante do grafico de dispersao, indicando
que ELX/TEZ/IVA é consistentemente mais eficaz e mais caro em comparagao com MCS
isolado (Figura 33).

Figura 33. Grafico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica de ELX/TEZ/IVA vs. MCS -
populagao ponderada

RS 4.000.000
RS 3.500.000
R$ 3.000.000 IEPTEY ¥

RS 2.500.000

RS 2.000.000

Custo Incremental

RS 1.500.000
RS 1.000.000
RS 500.000

RSO
0 1 2 3 4 5 6 7
AVAQ Incremental

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; MCS: melhores cuidadso de suporte

5.6 Discussao da analise de custo-utilidade

O modelo de custo-efetividade utilizado na presente analise tem a mesma estrutura
daquele considerado adequado para atomada de decisdo na avaliagdo de ELX/TEZ/IVA
para pacientes com seis anos de idade ou mais com pelo menos uma variante F508del
no gene CFTR (227). Além disso, os resultados de um estudo externo de validacao do

modelo sugerem que essa metodologia reflete com precisdo o impacto real dos
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moduladores da CFTR, conferindo maior credibilidade ao modelo e confianga na

validade dos resultados (273).

Diversos estudos anteriores demonstraram relagcdo entre ppVEF1, exacerbacdbes
pulmonares e mortalidade (233,274-277). A principal forca da analise atual é a
capacidade de prever mudancas na sobrevida com base em alteragbdes na funcéo
pulmonar e outras medidas clinicas ao longo do tempo, capturando a heterogeneidade
da doenca por meio da modelagem de pacientes individuais. Isso foi alcangado
utilizando: (i) projecdes de sobrevida derivadas de pacientes registrados com FC no
Brasil; (ii) um modelo preditivo de sobrevida desenvolvido por Liou et al.; (iii) estimativas
de mudancas em medidas clinicas (ppVEF1, exacerbagdes pulmonares) ao longo do
tempo; e (iv) efeitos de ELX/TEZ/IVA sobre medidas clinicas documentados em estudos

clinicos de fase 3.

O modelo de custo-efetividade prevé aumentos sem precedentes na sobrevida
projetada, melhora na qualidade de vida relacionada a saude e redugdes nos custos de
manejo da doenga e na utilizagdo de recursos de saude, incluindo hospitalizagdes e
transplantes pulmonares para pacientes com pelo menos uma variante responsiva ndo-
F508del. Além disso, o modelo prevé que os pacientes passem maior proporcao da vida
com funcédo pulmonar mais elevada e, consequentemente, melhor qualidade de vida
relacionada a saude. Esses resultados estdo alinhados com os resultados
transformadores previstos para pacientes com FC e pelo menos uma F508del (227),
reforcando a importdncia de ampliar o acesso ao tratamento para pacientes com

variantes responsivas ndo-F508del.

Mais importante, o resultado da analise é consistente com o RCEI aceito pela Conitec
para a populacdo com seis anos de idade ou mais e pelo menos uma variante F508del,
de R$ 570.944/AVAQ (227). Isso demonstra que, com o preco contratual atual, a
ampliacdo do uso para pacientes com pelo menos umavariante ndo-F508del responsiva

atende ao critério de fronteira da eficiéncia.
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V

Uma limitagcdo desta andlise é inerente a fonte dos dados de eficacia e seguranca.
Conforme descrito na seg¢ao de Introducao Clinica, ELX/TEZ/IVA possui um programa de
desenvolvimento clinico muito robusto, especialmente no contexto de doenca rara. O
estudo VX21-445-124 focou em pacientes com variantes ndo-F508del e encontrou
tamanhos de efeito semelhantes aos estudos com pacientes com pelo menos uma
F508del. O estudo incluiu as 18 variantes ndo-F508del mais frequentes na Europa e é a

base para a analise de custo-utilidade.

Estudos em mundo real com muito mais variantes ndo-F508del encontraram resultados
significativos de funcdo pulmonar, especialmente em pacientes virgens de
moduladores da CFTR, que correspondem a 97% dos pacientes no Brasil. A subsecao
sobre certeza da evidéncia também lista outras razdes pelas quais as evidéncias deste
dossié nao foram consideradas indiretas para variantes ndo avaliadas em ensaios
clinicos ou em evidéncias de mundo real. Por essas razoes, os resultados atuais de
custo-utilidade sdo considerados generalizaveis para toda a populagao com variantes

nao-F508del incluidas pela autorizagdo de mercado da Anvisa.

Seguindo os métodos recomendados pelo Ministério da Saude, esta analise de custo-
utilidade nao captura todos os beneficios da terapia com ELX/TEZ/IVA. Como
mencionado na secdo FIBROSE CISTICA, cuidadores de pacientes com FC sofrem
grande impacto na produtividade, com absenteismo, presenteismo ou até incapacidade
para trabalhar. O mesmo ocorre com pacientes com FC quando estdo em idade
produtiva. O tratamento com ELX/TEZ/IVA aumenta a proporcao de vida com doenca
leve e moderada e reduz drasticamente a taxa de exacerbagdes pulmonares, permitindo

que cuidadores e pacientes contribuam economicamente para a sociedade.

A analise de sensibilidade demonstrou a importancia das taxas de desconto nos
resultados. Em doencgas crénicas como a FC, os custos do tratamento sdo acumulados
ao longo da vida e os custos iniciais sdo pouco afetados pelo desconto. Os beneficios
de sobrevida, por outro lado, ocorrem no futuro distante e sdo fortemente descontados.
Isso pode subestimar os beneficios do tratamento, enviesando a analise e aumentando

aimportancia de avaliar cenarios alternativos de taxa de desconto (272). Notavelmente,
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osresultados de RCEI com taxas de desconto menores para desfechos em saldde do que
para custos sdo 58% e 53% inferiores ao caso-base, respectivamente para o desconto
diferencial de 5% para custos e 1,5% para resultados em saude, e 3,5% para custos e

1,5% para resultados em saude.

ELX/TEZ/IVA oferece beneficios clinicos e de qualidade de vida sem precedentes e
sustentaveis para os pacientes, incluindo vantagens substanciais em relagado as
alcangaveis com outros moduladores da CFTR disponiveis, além de proporcionar
tratamento a uma populacdo mais ampla que atualmente ndo possui opcdo de
modulador da CFTR. Ao atuar na causa subjacente da doenga e melhorar multiplos
desfechos clinicamente relevantes, espera-se que ELX/TEZ/IVA leve a melhorias
substanciais nos desfechos de saude em longo prazo, incluindo sobrevida, bem como
melhorias na qualidade de vida relacionada a salde, reducao na utilizagcao de recursos

de saude e nos custos.
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6 ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Os principais pardmetros e resultados do modelo de analise de impacto orgamentario
estdoresumidos naTabela47. Cadatépico sera discutido em detalhe em suarespectiva

secao.

Tabela 47. Resumo dos principais pardmetros e resultados da analise de impacto orgamentario
Parametro ‘ Descrigcao ‘

Tipo de analise econémica Analise de impacto orgamentario

Perspectiva SUS
Desfecho Impacto orgamentario incremental em 5 anos
Horizonte temporal 5anos
. Pacientes com fibrose cistica portadores de pelo menos uma variante
Populacao

néo-F508del responsiva, com idade igual ou superior a 6 anos

Intervencao ELX/TEZ/IVA com MCS

MCS disponivel no SUS e recomendado no PCDT de Fibrose Cistica.
Comparador lvacaftor para pacientes com variante gating, em combinagdo com
MCS disponiveis no SUS

Custo anual ELX/TEZ/IVA: R$ 459.579,47

Tipos de custo avaliados Custos médicos diretos

Tipo de analise de

- Deterministica
sensibilidade

Método de demanda aferida:
Primeiro ano (2027): 391
Quinto ano (2031): 398
Populacéao estimada
Método epidemioldgico:
Primeiro ano (2027): 389

Quinto ano (2031): 461

Método de demanda aferida:
Cenario 1: R$ 341.366.289,95
Cenario 2: R$ 320.128.174,89

Impacto orgamentario

i tal
incrementa Método epidemioldgico:

Cenario 1: R$ 369.194.996,88
Cenario 2: R$ 346.349.256,84

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; SUS: Sistema Unico de Saude; PCDT: Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas
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6.1 Objetivo

Estimar o impacto orgamentario incremental em cinco anos da incorporagdao de
ELX/TEZ/IVA para pacientes com FC com seis anos de idade ou mais com pelo menos

uma variante ndo-F508del no gene CFTR que seja responsiva ao medicamento.

6.2 Método

6.2.1 Perspectiva

A perspectiva da analise é a do SUS, incluindo apenas custos médicos diretos.

6.2.2 Horizonte temporal

A analise de impacto orgamentario foi conduzida considerando um horizonte temporal
de 5 anos (2027 a 2031), em conformidade com as recomendacg¢des das Diretrizes
Metodoldgicas: Andlise de Impacto Orgcamentario — Manual para o Sistema de Saude

Brasileiro do Ministério da Saude (278).

6.2.3 Comparadores

O comparador incluido nesta analise corresponde aos MCS e o ivacaftor para pacientes

com pelo menos uma das nove variantes gating cobertas por este modulador da CFTR.

6.2.4 Taxade desconto

Nado foi aplicada taxa de desconto, conforme recomendado nas Diretrizes
Metodoldgicas: Analise de Impacto Orgamentario — Manual para o Sistema de Saude

Brasileiro do Ministério da Saude (278).

6.2.5 Populacao elegivel

O REBRAFC ¢é a principal e mais confiavel fonte de informagao sobre o tamanho da

populacdo com FC no pais. Em junho de 2025, foi publicado um relatério com a

170



A
VERTEX

THE SCIENCE POSSIBILITY

caracterizagcdo genética da populagcdo com FC, segundo elegibilidade para
moduladores da CFTR. Para ser incluido neste relatério, o paciente nao deveria ter
registro de 6bito ou transplante pulmonar e deveria ter pelo menos um dado de
acompanhamento inserido nos ultimos trés anos. A Tabela 48 apresenta o numero total
de pacientes com pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva, de acordo com

faixa etaria (16).

Tabela 48. Pacientes com pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva no REBRAFC

Faixas etarias Casos

0a,12 meses 23
1a<2anos 7

2 a<6anos 55
6 <12anos 98
12+ anos 245
Total 428

Esta tabela reflete a soma dos pacientes das Tabelas 5, 7,9, 10, 12, 14 e 16 do relatério publicado pelo GBEFC, 2025 (16)

E comum que registros de pacientes ndo capturem todos os pacientes elegiveis para
tratamento. Isso pode ocorrer por diversos motivos. No Brasil, isso pode acontecer
porque pacientes podem ser tratados fora dos centros de referéncia e devido a
sobrecarga dos profissionais. Assim, para estimar a proporcdo de pacientes nao
capturados pelo REBRAFC, foi feita uma comparacgéao entre pacientes com seis anos de
idade ou mais com pelo menos uma variante F508del, segundo o REBRAFC, e a

populacdo atualmente em tratamento segundo o DataSUS.

Aidentificagcao de pacientes no DataSUS foi realizada por meio de extragdes das bases
AM e PA do Sistema de Informagdes Ambulatoriais, utilizando os cédigos CID E84, E840,
E841, E848, E849 e J47. Os procedimentos 0604860021 (Elexacaftor 100 mg/Tezacaftor
50 mg/lvacaftor 75 mg + Ivacaftor 150 mg) e 0604860030 (Elexacaftor 50 mg/Tezacaftor
25 mg/lvacaftor 37,5 mg + Ivacaftor 75 mg) foram usados para classificar pacientes em
tratamento com ELX/TEZ/IVA. Pacientes identificados na base PA foram pareados a base
AM utilizando os numeros de registro de autorizacdo de procedimentos. Foram
contabilizados pacientes unicos recebendo ELX/TEZ/IVA entre setembro de 2024 e

agosto de 2025, periodo mais recente disponivel.
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A taxa anual de crescimento populacional foi de 0,48%, derivada da projecao
populacional do IBGE para o periodo de 2025 a 2031. Como a data de corte do relatério
REBRAFC foi 1° de abril de 2025, ou seja, marco de 2025, aplicou-se uma taxa de
crescimento mensal, derivada da taxa anual, para alinhar com os dados do DataSUS de
agosto de 2025, garantindo uma comparacgao precisa (279). A taxa de ajuste foi entao
calculada dividindo-se o nimero de pacientes identificados no DataSUS pelo numero

reportado no REBRAFC (Tabela 49).

Tabela 49. Calculo do fator de ajuste

Pacientes com fibrose cistica com 6 anos ou mais,

REBRAFC 2025 ajustado

homozigotos/heterozigotos para a variante F508del 2008 ara agosto 2025
(F/Qualquer) (2025) paraag

Numero total de pacientes com 6 anos ou mais ~

usando ELX/TEZ/IVA segundo DataSUS (2025) 2257 Extragdo do DataSUS
Fator de ajuste populacional para contabilizar 12,4% Calculo

pacientes nao ativos no REBRAFC
GBEFC, 2025 (16) e extragao DataSUS

Apods aplicar o fator de ajuste e a taxa de crescimento a populagdo com seis anos de
idade ou mais com pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva do REBRAFC,
estima-se que, em 2027, primeiro ano do modelo, havera 391 pacientes elegiveis ao
tratamento com ELX/TEZ/IVA (Tabela 50).

Tabela 50. Populacgéo total estimada de pacientes responsivos ndo-F508del com 6 anos ou mais (sem
aplicagao de market share) de acordo com o método de demanda aferida

2027 -Ano 1 2028 - Ano 2 2029-Ano 3 2030-Ano 4 2031 -Ano5
391 393 394 396 398

Em 21 de novembro de 2025, o Ministério da Satide publicou a Portaria GM/MSN° 8.817,
que altera a Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
estabelecendo que a definicdo da populacdo-alvo paraincorporacao de tecnologias no
SUS deve ser realizada pelo método epidemiolégico (280). Em conformidade com essa
exigéncia, foi adotada uma segunda abordagem para estimar a populacao elegivel,
alinhada com o modelo de impacto orgamentdario de ivacaftor que foi considerado
adequado para a estimativa de populacao pela Coordenagao de Monitoramento de

Tecnologias em Saude (CMTS/DGITS/SCTIE) (281). Utilizando a estimativa
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epidemioldgica, estima-se que em 2027, primeiro ano do modelo, havera 389 pacientes

elegiveis ao tratamento com ELX/TEZ/IVA (Tabela 51).

Tabela 51. Populacao total estimada de pacientes responsivos ndo-F508del com 6 anos ou mais (sem
aplicacao de market share) de acordo com a estimativa epidemioldgica

2027 -Ano 1 2028 - Ano 2 2029 -Ano 3 2030-Ano 4 2031 -Ano 5
389 407 425 443 461

Essa estimativa se baseia em dados de incidéncia da fibrose cistica em nascidos vivos
e na construgao de uma coorte dindmica, considerando a expectativa de vida brasileira
e taxa de mortalidade para pacientes com FC ao longo do horizonte temporal para
entrada e saida do modelo. Para além disso, foram utilizados fatores de ajuste
populacional para refletir o gendtipo alvo da proposta e a realidade do acesso ao

tratamento (11,237,238,282-285). Os ajustem incluem:

e Taxa de utilizagao dos servigos de saude, derivada de dados do DataSUS: de
dados do DataSUS: para estimar essa taxa, foi analisada a relacao entre o
numero total de pacientes com FC na faixa etaria de 2 a 5 anos com base em
dados epidemioldgicos e o numero de registros desses pacientes no DataSUS. A
extracdo dos dados foi feita a partir das bases AM e PA do Sistema de
Informagdes Ambulatoriais, utilizando os coédigos CID E84, E840, E841, E848,
E849 e J47, seguindo o mesmo critério aplicado no método de demanda aferida.
Com base nos anos de 2022, 2023 e 2024, foram calculadas tanto a taxa de
acesso pontual (proporcao de pacientes registrados no DataSUS em relagao ao
total estimado epidemiologicamente) quanto a taxa de crescimento do acesso
ao longo do periodo. A partir dessas informacgoes, projetamos a taxa de acesso
para os anos da analise (2027 a 2031), garantindo maior precisdo na estimativa

da populacao elegivel (Tabela 52);

e Taxa de genotipagem da populagcdo de interesse: com base nos ultimos
documentos emitidos pelo GBEFC foi possivel construir a taxa de crescimento da
genotipagem no Brasil. A partir dos valores publicados para os anos de 2021 e
2025 foi estabelecida a taxa de crescimento composta e entao extrapolada para

os anos da analise (2027 a 2031) (Tabela 53) (11,16);
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e Caracterizagao genética dos pacientes com FC: segundo o documento de
caracterizacao genética da populacao brasileira com FC, dos pacientes (ativos e
inativos) genotipados com gendtipo nao-F508del/naoF508del, 31,5% sao

elegiveis a ELX/TEZ/IVA (16).

Tabela 52. Taxa de utilizagado dos servigos de saude estimada para cada ano do horizonte temporal

2027 -Ano 1 2028 -Ano 2 2029-Ano 3 2030-Ano 4 2031-Ano5

27% 28% 28% 29% 29%

Tabela 53. Taxa de genotipagem de individuos com FC estimada para cada ano do horizonte temporal

2027 -Ano 1 2028 - Ano 2 2029-Ano 3 2030-Ano 4 2031-Ano5

92% 94% 95% 97% 99%

6.2.6 Market share e taxa de descontinuacao

Dois cenarios de participagdo de mercado sao propostos, um conservador e outro
agressivo, ambos atingindo 100% durante o horizonte temporal, em linha com a rapida
adocgao de ELX/TEZ/IVA apds a publicagdo do PCDT de Fibrose Cistica em 2024, e a
auséncia de tratamentos modificadores da doencga para uma parcela significativa da

populacado ndo-F508del (18).

O Cenario 1 considera uma abordagem mais gradual para a adogao. Aqui, a
incorporacado de ELX/TEZ/IVA progride em ritmo mais lento, refletindo possiveis
barreiras do mundo real, como desafios logisticos, hesitagdo de prescritores ou
limitagcdes de acesso dos pacientes. Este cenario fornece uma perspectiva mais

conservadora sobre a penetracdo de mercado ao longo do tempo (Tabela 54).

O Cenario 2 assume adocao total, com 100% da populagao elegivel migrando para
ELX/TEZ/IVA até o final do primeiro ano. Isso reflete a expectativa de adogdo com base
no feedback inicial de profissionais de saude e pacientes. Aincorporacao esta projetada
para aumentar 25% a cada trimestre, atingindo adogédo total a partir de outubro e

permanecendo em 100% durante todo o horizonte temporal (Tabela 55).

Ambos os cenarios sdo avaliados em relagdo ao cenario atual, no qual ELX/TEZ/IVA ndo

esta disponivel e todos os pacientes elegiveis continuam recebendo MCS, com uma
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parcela deles recebendo ivacaftor ao longo do periodo de analise de cinco anos (Tabela

56).

Tabela 54. Cenario 1 de market share com a introdugéo de ELX/TEZ/IVA

Cenario 1
MCS 62,5% 39,0% 16,0% 8,0% 1,0% 1,0% 1,0% 1,0%
IVA 12,5% 11,0% 9,0% 7,0% 4,0% 4,0% 4,0% 4,0%
ELX/TEZ/IVA 25,0% 50,0% 75,0% 85,0% 95,0% 95,0% 95,0% 95,0%

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; T: trimestre.

Tabela 55. Cenario 2 de market share com a introducéo de ELX/TEZ/IVA

Cenario 2 Ano 2 Ano 3
MCS 62,5% 43,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
IVA 12,5% 7,0% 5,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
ELX/TEZ/IVA 25,0% 50,0% 75,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; T: trimestre.

Tabela 56. Cenario atual de market share sem a intrudugéo de ELX/TEZ/IVA

Cenario atual Ano 2 Ano 3 Ano 4
MCS 87,5% 87,5% 87,5% 87,5% 87,5% 87,5% 87,5% 87,5%
IVA 12,5% 12,5% 12,5% 12,5% 12,5% 12,5% 12,5% 12,5%
ELX/TEZ/IVA 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; T: trimestre.

Neste modelo, as taxas de descontinuagcdo sdo aplicadas separadamente para
pacientes recebendo ELX/TEZ/IVA e aqueles recebendo ivacaftor, definidas em 5,4% e
1,5%, respectivamente. A taxa de descontinuagdo para ELX/TEZ/IVA é baseada em
dados do estudo VX21-445-124 (246). A taxa de descontinuacado para ivacaftor é
derivada de uma sintese de dados de trés estudos clinicos pivotais: STRIVE, ENVISION e

KONDUCT (95,133,135).

6.2.7 Uso de recursos e custos

O custo anual do tratamento, considerando o desconto, esta descrito na subsecéo

Custo anual do tratamento da se¢do de ANALISE DE CUSTO-UTILIDADE.
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Para garantir consisténcia, o custo do MCS foi o mesmo adotado na avaliagdo de
ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos de idade ou mais com pelo menos uma
variante F508del, o qual foi considerado adequado pela Conitec (227). O custo do MCS
foi estimado com base na média dos custos anuais acumulados entre 2015 e 2020,
considerando as Autorizagcdes de Procedimentos de Alta Complexidade nesse periodo
no DataSUS, e dividido pelo nimero de pacientes ativos nesse intervalo, resultando em

R$ 212.840,13 por ano.

O cenério atual de tratamento para FC na populagao-alvo também inclui o uso de
ivacaftor para determinados pacientes com pelo menos uma das nove variantes
cobertas pela decisdo de incorporagdo no SUS, e sem variante F508del. O custo do
ivacaftor no contrato mais recente com o Ministério da Salude é de R$ 51.946,72 por
caixa contendo 56 comprimidos. Considerando o regime posolégico e 365,25 dias por

ano, o custo anual do tratamento com ivacaftor é de R$ 677.626,41.

Conforme discutido em mais detalhes na subsecao Atualizagao das caracteristicas
dos pacientes da secéo de ANALISE DE CUSTO-UTILIDADE, dados de estudos de
extensao abertos encontraram uma reducao de 47% na taxa de declinio do ppVEF1
durante o tratamento com ivacaftor em pacientes G551D com idade igual ou superior a
seis anos. Para ELX/TEZ/IVA, foi aplicada uma reducao de 90% na taxa de declinio do
ppVEF1 em relacdo aos pacientes em MCS, para todos os gendtipos apds o periodo
agudo inicial. Para esta analise de impacto orgamentario, esses valores para a taxa de
declinio da funcao foram usados para reduzir o custo do MCS associado ao uso de
moduladores da CFTR (Tabela 57). As mesmas reduc¢des na utilizagado de recursos de
salde foram adotadas na avaliagao de ELX/TEZ/IVA para pacientes com seis anos de

idade ou mais com pelo menos uma variante F508del (227).

Tabela 57. Uso de recursos em saude considerados na analise de impacto orgamentario

MCS R$212,840.13
MCS + IVA R$112,805.27
MCS + ELX/TEZ/IVA R$ 21,284.01

MCS: melhores cuidados de suporte; ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor
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6.2.7.1 Analise de sensibilidade

Devido a utilizagao de dois métodos distintos para estimar a populagéao elegivel, foi
necessario apresentar dois conjuntos de resultados. Para cada método, foi
desenvolvida uma analise de sensibilidade deterministica independente, com variagoes
aplicadas aos parametros-chave do modelo. Os pardmetros considerados em cada

analise estdo detalhados na Tabela 58 e na Tabela 59.

Tabela 58. Parametros considerados na analise de sensibilidade univariada para o impacto orgamentario

pelo método de demanda aferida

Parametros

Estimativa pontual

Limite inferior

Limite superior

Taxa de declinio da fungéao pulmonar

0, 0, 0,

com ELX/TEZ/IVA 90,0% 72,0% 100%
Taxa Fje declinio da fungéo pulmonar 47,0% 37.6% 56,4%
com ivacaftor

Taxa de crescimento populacional 0,33% 0,26% 0,40%
Ajuste populacional pelo DataSUS 112,4% 109,9% 114,9%
Taxa de descontinuagéo de ELX/TEZ/IVA 5,4% 4,32% 6,48%
Taxa de descontinuagao de ivacaftor 1,5% 1,2% 1,8%

Custo atual dos MCS para FC

R$212.840,13

R$ 170.272,00

R$ 255.408,00

MCS para FC com ELX/TEZ/IVA

R$ 21.284,01

R$17.027,21

R$ 25.540,82

MCS para FC com ivacaftor

R$ 112.805,27

R$ 90.244,21

R$ 135.366,32

Custo de aquisi¢cédo anual de
ELX/TEZ/IVA

R$ 459.579,47

R$ 367.663,57

R$ 551.495,36

Custo de aquisi¢cdo anual de Ilvacaftor

R$ 677.626,41

R$542.101,13

R$813.151,69

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; FC: fibrose cistica; MCS: melhores cuidados de suporte.

Tabela 59. Parametros considerados na analise de sensibilidade univariada para o impacto orgamentario

pelo método epidemiolégico

Parametros

Estimativa pontual

Limite inferior

Limite superior

Taxa de declinio da fungédo pulmonar

FC

0, 0 0,
com ELX/TEZ/IVA 90,0% 72,0% 100%
Taxa .de declinio da fungéo pulmonar 47.0% 37.6% 56,4%
com ivacaftor
Incidéncia de FC 0,015% 0,012% 0,018%
Expectativa de vida em pacientes com 41,7 37.7 45,7
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Parametros Estimativa pontual Limite inferior Limite superior

Taxa de crescimento de nascidos vivos -3,79% -3,03% -4,54%
Taxa de mortalidade 1,11% 0,89% 1,33%
Prevaléncia genotipica de ndo-F508del 27,2% 21,8% 32,6%
Taxa de descontinuacao de ELX/TEZ/IVA 5,4% 4,32% 6,48%
Taxa de descontinuagéo de ivacaftor 1,5% 1,2% 1,8%
Taxa' de crescw,nento da utilizagdo de 1.6% 1,3% 1,9%
servigos de saude
Taxa de crescimento da genotipagem 1,8% 1,4% 2,2%
Custo atual dos MCS para FC R$212.840,13 R$170.272,10 R$ 255.408,15
MCS para FC com ELX/TEZ/IVA R$ 21.284,01 R$17.027,21 R$ 25.540,82
MCS para FC com ivacaftor R$ 112.805,27 R$ 90.244,21 R$ 135.366,32
Custo de aquisi¢cédo anual de
ELX/TEZ/IVA R$ 459.579,47 R$ 367.663,57 R$ 551.495,36
Custo de aquisi¢do anual de lvacaftor R$ 677.626,41 R$542.101,13 R$813.151,69

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; FC: fibrose cistica; MCS: melhores cuidados de suporte.

6.3 Resultados da analise de impacto orcamentario

6.3.1 Populacao e market share

Com base nas estimativas populacionais e na projegcao de participacdo de mercado,
foram definidos trés cenarios: o Cenario atual (sem a intervengao), o Cenario 1 (com
participacdo de mercado conservadora) e o Cenario 2 (com participacado de mercado
agressiva). As estimativas do numero total de pacientes para cada ano em cada cenario

estdo apresentadas na Tabela 60, Tabela 61 € Tabela 62.

Tabela 60. Estimativa populacional de pacientes por método de demanda aferida - Cenério 1 (com
ELX/TEZ/IVA)

Cenario 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
MCS 244 152 63 31 4 4 4 4
IVA 49 43 35 27 16 16 16 16
ELX/TEZ/IVA 98 195 293 332 373 375 377 378

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; T: trimestre.
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Tabela 61. Estimativa populacional de pacientes por método de demanda aferida - Cenario 2 (com

ELX/TEZ/IVA)

Cenario 2
MCS 244 168 78 0 0 0 0 0
IVA 49 27 20 0 0 0 0 0
ELX/TEZ/IVA 98 195 293 391 393 394 396 398

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; T: trimestre.

Tabela 62. Estimativa populacional de pacientes por método de demanda aferida no cenério atual (sem

ELX/TEZ/IVA)
L. Ano 1
Cenarioatual — .+ - 1 - - Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
T T2 13 T4
MCS 342 342 342 342 343 345 347 348
IVA 49 49 49 49 49 49 50 50
ELX/TEZ/IVA 0 0 0 0 0 0 0 0

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; T: trimestre.

Com base nas estimativas populacionais obtidas pelo método epidemioldgico, e
aplicando o mesmo market share projetada utilizada para o método de demanda
aferida, foram definidos trés cenarios: o cenario atual (sem a interveng¢ao), o Cenario 1
(com a intervencao) e o Cenario 2 (com a intervencao). As estimativas do numero total
de pacientes para cada ano em cada cendario sdo apresentadas nas tabelas

correspondentes (Tabela 63, Tabela 64 e Tabela 65).

Tabela 63. Estimativa populacional de pacientes por método epidemiolégico - Cenario 1 (com

ELX/TEZ/IVA)

Cenario atual T Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
MCS 243 152 62 31 4 4 4 5
IVA 49 43 35 27 16 17 18 18
ELX/TEZ/IVA 97 195 292 331 386 404 421 438

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; T: trimestre.

Tabela 64. Estimativa populacional de pacientes por método epidemiolégico - Cenario 2 (com

ELX/TEZ/IVA)

Cenario atual Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
MCS 243 167 78 0 0 0 0 0
IVA 49 27 19 0 0 0 0 0
ELX/TEZ/IVA 97 195 292 389 407 425 443 461

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; T: trimestre.
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Tabela 65. Estimativa populacional de pacientes por método epidemiolégico no cenario atual (sem
ELX/TEZ/IVA)

Cenario atual
I (T

MCS 341 341 341 341 356 371 387 404
IVA 49 49 49 49 51 53 56 58
ELX/TEZ/IVA 0 0 0 0 0 0 0 0

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor; MCS: melhores cuidados de suporte; T: trimestre.

6.3.2 Impacto orcamentario incremental

O impacto orgamentario incremental em cinco anos da incorporacao do ELX/TEZ/IVA
para pacientes com seis anos de idade ou mais com pelo menos uma variante nao-
F508del responsiva, estimado com base na populagcado definida pelo método de
demanda aferida, é estimado em R$ 341.366.289,95 no Cenario 1 de market share e em

R$ 320.128.174,89 no Cenario 2 (Tabela 66).

Tabela 66. Impacto orgamentario do ELX/TEZ/IVA para pacientes portadores de pelo menos uma variante
nao-F508del responsiva e com idade igual ou superior a 6 anos, considerando a populagao estimada pelo
método de demanda aferida

Total ao
finalde 5
Cenério 1 R$ R$ R$ R$ R$ R$
54.041.555,33 | 71.312.616,41 | 71.657.216,44 | 72.003.481,66 | 72.351.420,12 | 341.366.289,95
Cendério 2 RS R$ R$ R$ R$ R$
49.452.890,76 | 67.180.302,92 | 67.504.934,60 | 67.831.134,98 | 68.158.911,63 | 320.128.174,89

Para a populacao estimada pelo método epidemiolégico, os resultados em estimativas
populacionais diferenciadas em relagdo ao método de demanda aferida impactam
diretamente no impacto orcamentario. Dessa forma, o impacto orgcamentario no
Cenario 1 foi estimado em R$ 369.194.996,88 e no Cenario 2 alcancgou o valor de R$
346.349.256,84, os valores anuais estéo dispostos na Tabela 67.

Tabela 67. Impacto orgamentario do ELX/TEZ/IVA para pacientes portadores de pelo menos uma variante

nao-F508del responsiva e com idade igual ou superior a 6 anos, considerando a populagéo estimada pelo
método epidemioldgico

Total ao

Cenarios finalde 5
anos
. . R$ R$ R$ R$ R$ R$
Cenario 1 53.857.973,60 | 73.889.261,08 | 77.159.774,04 | 80.460.053,65 | 83.827.934,51 | 369.194.996,88
L. R$ R$ R$ R$ R$ R$
Cenario 2 49.284.896,94 | 69.607.640,16 | 72.688.638,49 | 75.797.678,58 | 78.970.402,68 | 346.349.256,84
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Para ambos os métodos o resultado do Cenario 2 de market share é inferior ao resultado
do Cenario 1 de market share devido ao custo de tratamento com ivacaftor ser superior
ao custo de tratamento com ELX/TEZ/IVA. Assim, o quao mais rapido os pacientes

deixem de usar ivacaftor, menor o impacto orgamentario ao SUS.

Com a apresentacao de duas estimativas populacionais, buscou-se reduzir incertezas
inerentes a analise e oferecer maior transparéncia nos resultados. Considerando uma
postura conservadora de market share (Cenario 1), estima-se um impacto orgamentario
entre aproximadamente R$ 341 milhdes e R$ 369 milhdes. Ja no cenario com adogédo
mais acelerada (Cenario 2), essa estimativa varia de cerca de R$ 320 milhdes a R$ 346
milhdes. Essa pequena diferenga entre os resultados estimados pelo método de
demanda aferida e o método epidemiolégico reforga a confianga nas estimativas de

impacto orcamentario.

Caso as duas novas indicagdes de ELX/TEZ/IVA sejam incorporadas, ou seja, para
pacientes de 2 a 5 anos com pelo menos uma variante F508del e para pacientes com
seis anos de idade ou mais com pelo menos uma variante nado-F508del responsiva, sera
oferecido um desconto adicional de 1% sobre o preco atual (que ja representa ~27%
sobre 0 PMVG sem impostos). Os resultados do impacto orgamentario com o desconto
adicional sdo mostrados na Tabela 68, para a demanda aferida, e na Tabela 69, para o

meétodo epidemioldgico.

Tabela 68. Impacto orgcamentario do ELX/TEZ/IVA para pacientes portadores de pelo menos uma variante
ndo-F508delresponsiva e com idade igual ou superior a 6 anos, considerando a populagio estimada pelo
método de demanda aferida — desconto adicional de 1%

Total ao
Cenarios final de 5
anos
, . R$ R$ R$ R$ R$ R$
Cenario 1 53.001.265,83 | 69.691.247,42 | 70.028.012,60 | 70.366.405,10 | 70.706.432,81 | 333.793.363,76
Cenério 2 R$ R$ RS R$ R$ R
48.346.199,81 | 65.473.598,72 | 65.789.983,19 | 66.107.896,50 | 66.427.346,05 | 312.145.024,27
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Tabela 69. Impacto orcamentario do ELX/TEZ/IVA para pacientes portadores de pelo menos uma variante
ndo-F508delresponsiva e com idade igual ou superior a 6 anos, considerando a populagao estimada pelo
método epidemiolégico - desconto adicional de 1%

Total ao
finalde 5
Cendrio 1 R$ R$ R$ R$ R$ R$
52.821.218,02 | 72.209.309,30 | 75.405.463,64 | 78.630.707,84 | 81.922.016,31 | 360.988.715,11
Cenério 2 RS R$ R$ R$ R$ R$
48.181.965,47 | 67.839.269,87 | 70.841.995,96 | 73.872.051,41 | 76.964.173,00 | 337.699.455,70

Como os contratos sdo por medicamento, e ndo porindicagao, esse desconto implicara
em uma economia referente a compra da indicacao ja incorporada, para pacientes com
seis anos de idade ou mais e pelo menos uma mutacdo F508del. Para calcular essa
economia, a populagdo em uso de ELX/TEX/IVA pelo SUS foi estimada com base em
dados de produgao ambulatorial extraidos do DataSUS extrapolada pelo crescimento
populacional para o horizonte temporal em analise. A incorporagao das duas novas
indicacdes leva & uma economia de R$ 52,3 milhdes em cinco anos, a qual pode ser
reinvestida para reduz parte do investimento necessario a ampliacdo do acesso,
permitindo equalizar o tratamento entre os diferentes gendtipos e permitir a intervengao

precoce em criancgas elegiveis (Tabela 70).

Tabela 70. Impacto financeiro do desconto proposto sobre ELX/TEZ/IVA para pacientes portadores de
pelo menos uma variante F508del e com 6 anos de idade ou mais

Populagao 2279 2290 2301 2312 2323 :
Preco atual R$ R$ R$ R$ R$ R$
1.036.847.544, | 1.041.857.845, | 1.046.892.357, | 1.051.951.198 | 1.057.034.484, | 5.234.583.430,
(contrato) 38 66 95 23 06 29
Com o preco RS RS RS RS RS RS
1.026.479.068, | 1.031.439.267, | 1.036.423.434, | 1.041.431.686 | 1.046.464.139, | 5.182.237.595,
proposto 94 21 37 25 22 98
Economia -R$ -R$ -R$ -R$ -R$ -R$
potencial 10.368.475,44 | 10.418.578,46 | 10.468.923,58 | 10.519.511,98 | 10.570.344,84 | 52.345.834,30

6.3.3 Analise de sensibilidade

Foram realizadas duas andlises de sensibilidade deterministicas, correspondentes as duas
abordagens de estimativa populacional. Em ambas as anélises, foram avaliadas variagdes nos

principais parametros do modelo, conforme apresentado na Tabela 58 e na Tabela 59. Os
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resultados indicaram que, independentemente do método utilizado, o pardmetro com maior
impacto sobre os resultados do impacto orgamentario foi o custo anual de aquisicao do
ELX/TEZ/IVA. Os graficos de tornado apresentados na Figura 34 e na Figura 35 ilustram a
magnitude da influéncia de cada parémetro sobre o resultado da anélise.

Figura 34. Grafico de tornado da analise de sensibilidade deterministica do impacto orgamentario com a

populagéo determinada através do método de demanda aferida

Tornado chart - Deterministic Sensitivity Analysis

Anual acquisition Cost - ELX/TEZ/IVA

ent cost of CF health care

ast - VA ———
Discontinuation rate (ELX/TEZ/IVA] ——
justement by DatasUs

CF health care with ELX/TEZ/IVA —

CF health care with VA -
VA rate of lung function decline [ L]
Growth rate n
Discontinuation rate {iacaftor) |
RS 180.412.378,00 S 230.412.378,00 RS 280.412.378,00 RS 330.412.378,00 RS 380.412.378,00 RS 430.412.378,00 RS 480.412.378,00

mUpper limit  m Lower limit
ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; FC: fibrose cistica; IVA: ivacaftor.
Figura 35. Grafico de tornado da analise de sensibilidade deterministica do impacto orgamentario com a

populagao determinada através do método epidemioldgico

Tornado chart - Deterministic Sensitivity Analysis

ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; FC: fibrose cistica; IVA: ivacaftor.

6.4 Discussao da analise de impacto orcamentario

A analise de impacto orgamentario apresentada segue a nova exigéncia da Conitec, com
a apresentacao de resultados obtidos pelo método da demanda aferida e pelo método
epidemioldgico. Reconhecendo que o nimero de pacientes em uso de ELX/TEZ/IVA no
SUS superou a estimativa apresentada no dossié, foram implementados dois
aperfeicoamentos em relacdo ao modelo anterior: (i) utilizagdo de um fator de ajuste
para considerar pacientes nao captados pelo REBRAFC; e (ii) apresentacdo de dois
cenarios de market share que chegam a 100% de adocao durante o horizonte temporal

do modelo. Para o método epidemioldgico, foi utilizado o0 mesmo método aceito na
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avaliacao de ivacaftor pela Conitec e utilizado pelo CMTS em uma publicagédo no IV

Congresso da Rebrats (281).

Em ambos os casos, as estimativas foram derivadas de fontes de dados robustas. Além
disso, os resultados foram similares, o que confere alta certeza com relagdo ao impacto
orgamentario incremental. E importante ressaltar que o resultado obtido com o preco
atual do contrato é consistente com o investimento realizado pelo Ministério da Salde
para atender outros pacientes, como aqueles com atrofia muscular espinhal e

angioedema hereditario (Tabela 71).

Tabela 71. Impacto orgamentario incremental em cinco anos das tecnologias incorporadas ao SUS

Numero de Impacto orgamentario
Tecnologia Indicacao pacientes em 5 P ¢
(5 anos)
] anos -
Onasemnogene S
AME 109 R$ 1,9 bilhdes
abeparvovec
Nusinersena AME 5q tipos Il e lll 113 R$ 1,4 bilhdes
Nusinersena AME 5q 742 R$ 1,2 bilhdes

Doenca de Fabry classica em

Alfagasidade ) . 390 R$ 583 milhdes
pacientes com 7 anos ou mais
Crises de angioedema

Acetato de hereditario por deficiéncia do A

icatibanto inibidor de C1-esterase (= 2 3.041 R$ 554 milhdes
anos)

- Crises de angioedema

Inibidor de C1 hereditario em pacientes com 3.041 R$ 253 milhdes

esterase humano .
2 anos ou mais

Risdiplam AME tipo lll 175 R$ 505 milhdes

AME: atrofia muscular espinhal
Fonte: relatérios de recomendacao da Conitec (286-293)

Além disso, destaca-se que qualquer desconto oferecido para a expansao do acesso de
ELX/TEZ/IVA no SUS tem uma implicagcdo para além das novas indicagdes. Caso o
medicamento seja incorporado para ambas as novas populagdes, pacientes com seis
anos de idade ou mais com variantes ndo-F508del e pacientes de 2 a 5 anos com pelo
menos uma variante F508del, o desconto adicional de 1% leva &8 uma economia com a
populacdo ja coberta pelo SUS que diminui o impacto orgcamentario das novas

indicacdes em R$ 52,3 milhdes de reais.
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7 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE ATS

Processos formais de ATS para ELX/TEZ/IVA foram identificados nas seguintes agéncias:
Canada's Drug Agency (CDA-AMC); Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA); Haute
Autorité de Santé (HAS); National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
Scottish Medicines Consortium (SMC); e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

(PBAC).

Em novembro de 2024, a CDA-AMC (Canadda) publicou uma atualizagdo da sua
recomendacgdo sobre o ELX/TEZ/IVA para incluir variantes ndo-F508del em pacientes
com idade a partir de dois anos. Até entao, o medicamento era recomendado apenas
para pacientes com dois anos ou mais e pelo menos uma variante F508del. Essa
aprovacao considerou evidéncias clinicas existentes, estudos de mundo real, bem
como estudos in vitro, plausibilidade bioldgica e opinido de especialistas. O documento
relata que: “Dada a raridade dessas variantes, o comité reconheceu os desafios praticos
envolvidos na geracao de evidéncias clinicas para as variantes do gene CFTR incluidas
na indicacao expandida. De modo geral, o CDEC (Canadian Drug Expert Committee)
concluiu que o ELX/TEZ/IVA tem potencial para oferecer beneficio clinicamente
significativo a pacientes com variantes do gene CFTR que demonstraram ser

responsivas ao ELX/TEZ/IVA (143).

De acordo com parecer conjunto do NICE e SMC (Inglaterra, Pais de Gales e Escdcia),
publicado em julho de 2024, evidéncias provenientes de ensaios clinicos demonstram
que o ELX/TEZ/IVA melhora a fungcéo pulmonar, o crescimento e o ganho de peso, além
de reduzir o nimero de infecgoes pulmonares em comparacao ao tratamento padrao. A
RCEI para o ELX/TEZ/IVA ficou dentro do intervalo que o NICE considera um uso
apropriado dos recursos. Portanto, o NICE recomenda o uso do ELX/TEZ/IVA no
tratamento da FC em pacientes com idade igual ou superior a 2 anos que tenham pelo
menos uma variante F508del (294). Da mesma forma, apds colaboracado com o NICE, o
SMC também recomendou o uso do ELX/TEZ/IVA para o tratamento de pacientes com

idade igual ou superior a 2 anos que tenham pelo menos uma variante F508del (295). O
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NICE recomendou ainda a nova combinacgao tripla vanzacafor/tezacaftor/deutivacaftor,
ainda nao disponivel no Brasil, para toda a indicagéo de bula, mesmo que a maioria das

variantes ndo tenha sido avaliada em ensaios clinicos (296).

Em marco de 2025, o PBAC (Australia) recomendou que a indicagdo do ELX/TEZ/IVA
fosse expandida para incluir pacientes que tenham pelo menos uma variante no gene
CFTR responsiva ao medicamento, com base em dados clinicos e/ou ensaios in vitro. O
PBAC acolheu contribuicdes de individuos e organizagdes e observou que houve forte
apoio a essa expansao. O PBAC destacou que, embora o beneficio clinico seja incerto
para algumas variantes, é razoavel disponibilizar o ELX/TEZ/IVA para essa populagao. O
PBAC considerou que o ELX/TEZ/IVA provavelmente é custo-efetivo para essa
populacdo ao preco atual do Pharmaceutical Benefits Scheme, observando que essa
populacdo deve ser incluida no atual acordo de compartilhamento de risco para

moduladores da CFTR, sem aumento no limite de gasto (297).

Em setembro de 2025, a HAS (Franca) foi favoravel a ampliagdo da incorporagao de
ELX/TEZ/IVA para o tratamento de pacientes a partir de 2 anos de idade com pelo menos
uma mutacao que nao seja de Classe |, associada a ndo producao de proteina CFTR
inteira. A Comissao classificou ELX/TEZ/IVA para essa indicagcdo como ASMR I, ou seja,
uma inovacao associada a melhora importante da saude (298). Em outubro de 2025, o
G-BA (Alemanha) concluiu que ELX/TEZ/IVA esta associada a beneficio significativo
(classificacdo de beneficio mais alta) em individuos com 18 anos de idade ou mais que
tenham pelo menos umavariante ndo-Classe |, aqualnao seja F508del ou uma mutacao
de Classe lll (gating). Foi considerado que ELX/TEZ/IVA esta associado a beneficio
consideravel (segunda classificacado mais alta) em os individuos com idade entre 6 e 18
anos com pelo menos uma variante ndo-Classe |, a qual ndo seja F508del ou uma

mutacao de Classe lll (gating) (299).
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8 CONSIDERAGCOES FINAIS

Independentemente do perfil genético, pacientes com FC apresentam maior risco de
hospitalizagbes, transplante pulmonar e mortalidade quando comparados a populagao
sem FC (53). A ampliacdo do uso do ELX/TEZ/IVA para pacientes com variantes
responsivas nao-F508del garante acesso equitativo a saude para pessoas com FC no

Brasil.

A FC é uma doencga genética rara, letal, multissistémica, progressiva e incuravel,
causada por mutagdes no gene CFTR que levam a expressdao de uma proteina CFTR
defeituosa (1). Em sua conformacao normal, essa proteina forma um canal que
transporta principalmente ions cloreto do meio intracelular para o extracelular,
mantendo a densidade normal das secregdes que recobrem diversos epitélios, como

nos brénquios e ductos pancreaticos (2,19,53).

Na FC, a funcao prejudicada da proteina CFTR leva a producao de secregdes de 30 a 60
vezes mais espessas, que se acumulam nos tecidos, causando inicialmente danos
reversiveis, mas que evoluem inexoravelmente para danos irreversiveis e consequente
perda da funcao de 6rgaos, como pulmoes e pancreas (2,19,53). Os moduladores da
CFTR atuam sobre a proteina CFTR para melhorar sua fung¢ao (17,79). Acombinacao de
moduladores da CFTR ELX/TEZ/IVA foi incorporada ao SUS para pacientes com pelo
menos uma variante F508del, com base em estudos metodologicamente robustos e
baixo risco de viés, que demonstraram beneficio do tratamento com grande magnitude

de efeito (227).

O ELX/TEZ/IVA foi incorporado conforme o PCDT e condicionado ao monitoramento
clinico e econdmico da tecnologia (227). Para viabilizar o monitoramento clinico pos-
incorporacao, o REBRAFC passou por uma adaptagao para coletar desfechos pré e pds-
exposicao ao ELX/TEZ/IVA. O primeiro relatério estara disponivel no primeiro semestre
de 2026, mas dados coletados por alguns centros de referéncia ja demonstram o poder

transformador do tratamento na vida dos pacientes e nos servigos de saude.
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O transplante pulmonar é um procedimento complexo que requer terapia
imunossupressora por toda a vida e nao cura a FC. As complicacdes do transplante sdo
a segunda principal causa de morte em pessoas com FC (11). Resultados preliminares
dos principais centros de transplante pulmonar do pais revelaram uma reducgéo
expressiva no numero de pacientes com FC encaminhados para transplante, no numero
de Obitos enquanto aguardavam o procedimento e no numero de transplantes
pulmonares realizados em pacientes com FC no periodo pds-incorporagao do

ELX/TEZ/IVA.

De acordo com o PCDT da FC, a resposta ao tratamento com ELX/TEZ/IVA deve ser
avaliada por meio da fungao pulmonar, frequéncia de exacerbacdes pulmonares e
hospitalizagdes, sintomas respiratorios, estado nutricional e fungédo da proteina CFTR
(18). Na FC, a perda da funcao pulmonar ocorre rapidamente e é o principal fator
associado a sobrevida dos pacientes (113-116). A principal evidéncia que sustenta a
ampliacdo do uso do ELX/TEZ/IVA para pacientes com variantes nao-F508del provém do
ensaio clinico randomizado 124, com baixo risco de viés. Esse estudo demonstrou um
aumento significativo na fungao pulmonar, beneficio consistente com o observado na
populacdo com pelo menos uma variante F508del nos estudos considerados para a
incorporagédo do ELX/TEZ/IVA ao SUS (227). Estudos de mundo real de alta qualidade
confirmaram o efeito importante do medicamento na melhora persistente da fungao

pulmonar em pacientes com diversos genoétipos ndo-F508del (128,129,138,193).

Além disso, pacientes em uso de ELX/TEZ/IVA apresentaram resultados significativos
para todos os demais critérios de avaliacdo. Houve uma redugdo de 72% nas
exacerbacdes pulmonares, resultado corroborado por estudos de mundo real, melhora
expressiva na qualidade de vida medida por instrumento especifico para saude
respiratdria, ganho de peso e aumento da funcao da proteina CFTR. O perfil de eventos
permaneceu o mesmo das evidéncias consideradas na incorporagéo do ELX/TEZ/IVA ao

SUS, sem novas preocupagdes de segurancga (227).

O ELX/TEZ/IVA é considerado a combinagdo mais avancada de moduladores da CFTR

disponivel no pais (300). Isso se deve a atividade sinérgica dos principios ativos, que se
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ligam a diferentes partes da proteina CFTR. Assim, basta que uma quantidade minima
da proteina CFTR integra esteja disponivel no citoplasma para que o medicamento
exerga sua atividade. Exceto para as variantes denominadas “Classe |”, todas as
mutacdes no gene CFTR levam a producao de alguma proporgao da proteina CFTR

integra e, portanto, sdo potencialmente responsivas ao ELX/TEZ/IVA.

Com base no mecanismo de agcdo do medicamento e na patogenia da FC, a
responsividade aos moduladores da CFTR pode ser avaliada in vitro. O modelo FRT,
aprovado pela FDA e pela Anvisa, mede o aumento no transporte de cloreto apds a
adicao do ELX/TEZ/IVA a uma cultura celular homozigética para uma variante especifica
do CFTR (por vez) (131,132). O alto poder preditivo de resposta do FRT foi comprovado
em ensaios clinicos, e esta relacionado ao ponto de corte considerado conservador, ja
que beneficios clinicos do tratamento foram observados em pacientes com mutagdes

classificadas como nao responsivas pelo FRT.

Mais de 2.000 variantes do gene CFTR ja foram descritas. No pais, mais de 300 foram
identificadas, sendo a F508del a mais frequente (11). Devido a raridade e a distribuigao
geografica das mutacgodes, a realizacdo de um ensaio clinico randomizado incluindo
todas as variantes ndo-F508del e ndo-Classe | € inviavel. Portanto, a lista de mutagdes
responsivas presente na bula do ELX/TEZ/IVA baseia-se em resultados de ensaios
clinicos, estudos de mundo real e estudos in vitro. Agéncias rigorosas de ATS, como a
CDA (143), NICE (301), e PBAC (297), recomendaram a incorporacao de moduladores da

CFTR considerando a previsibilidade da resposta a partir de estudos in vitro como valida.

O modelo de custo-utilidade apresentado nesta solicitagdo segue a mesma estrutura do
modelo apresentado para a populacdo com pelo menos uma variante F508del,
considerado adequado para a tomada de decisdo da Conitec (227). O resultado da
analise é consistente com o RCEIl aceito pela Conitec para a populagdo com pelo menos
uma variante F508del, respectivamente R$ 610.443/AVAQ e R$ 570.944/AVAQ (227).
Isso demonstra que, com o prec¢o atual do contrato, a ampliacdo da incorporacéo para
pacientes com pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva esta coerente € justa

com relacao a decisao anterior, atendendo ao critério de fronteira de eficiéncia.
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Em relagéo ao estudo de impacto orgamentario, foram implementadas duas melhorias
para aumentar a certeza quanto a estimativa de pacientes elegiveis pela demanda
aferida. A estimativa fornecida pelo REBRAFC foi corrigida para incluir pacientes fora do
Registro, e foram considerados dois cenarios de impacto orgamentdrio, ambos
atingindo 100% de participagcdo de mercado no horizonte temporal analisado. Além
disso, foi apresentada a estimativa de impacto orcamentario pelo método
epidemioldgico com resultados similares a estimativa pela demanda aferida, o que
confere alta certeza sobre o impacto orgcamentario incremental. Também foi
demonstrado que, no caso da incorporagdo das duas novas indicacbes, o desconto
inicial oferecido gera economia com a indicagdo ja incorporada, que pode ser

reinvestida para atender mais pacientes com FC com um tratamento transformador.

A histdria natural da FC foi alterada pela introdugdo dos moduladores da CFTR. O
impacto na sobrevida e na qualidade de vida proporcionado pelo ELX/TEZ/IVA é
comparavel ao impacto dos antirretrovirais e antivirais de acao direta para pacientes
com HIV e hepatite C, respectivamente. Por isso, a incorporagdo do ELX/TEZ/IVA
representou um marco para a saude publica no Brasil. Como néo existe subtipo de
fibrose cistica, ampliar o uso do medicamento para pacientes com variantes nao-
F508del responsivas garante a igualdade de atencao a saude e aisonomia para os que

pacientes que sofrem da mesma carga da doencga que aqueles ja atendidos pelo SUS.
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Figura 36. ELX/TEZ/IVA programa de desenvolvimento clinico
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Tabela 72. Estratégias de busca utilizadas por base de dados

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de

artigos

MEDLINE via
PubMed

((((((("Cystic Fibrosis"[MeSH Major Topic]) OR ("Fibrosis, Cystic"[Text
Word])) OR ("Mucoviscidosis"[Text Word]) OR ("Pulmonary Cystic
Fibrosis"[Text Word])) OR ("Cystic Fibrosis, Pulmonary"[Text Word]))
OR (("cystic fibrosis transmembrane conductance regulator delta
F508"[Text Word]) OR ("deltaF508-CFTR"[Text Word])) OR
("F508del"[Text Word])) OR ("deltaF508-CFTR protein"[Text Word]))
AND ((((("elexcaftor, ivacaftor, tezacaftor drug
combination"[Supplementary Concept]) OR ("elexacaftor- ivacaftor-
tezacaftor drug combination"[Text Word])) OR ("elexacaftor, ivacaftor,
tezacaftor"[Text Word])) OR ("elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor"[Text
Word])) AND (((((("ivacaftor"[Supplementary Concept]) OR ("N-(2,4-di-
tert-butyl-5-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxamide"[Text Word])) OR ("N-(2,4-bis(1,1-dimethylethyl)-5-
hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide"[Text
Word])) OR ("3-quinolinecarboxamide, N-(2,4-bis(1,1-dimethylethyl)-5-
hydroxyphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-"[Text Word])) OR ("VX-770"[Text
Word]) OR ("Kalydeco"[Text Word])))))

recuperados

375

EMBASE

#1 'cystic fibrosis'/syn AND 'elexacaftor plus ivacaftor plus
tezacaftor'/syn
#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
([article]/lim OR [article in press]/lim)

295

Cochrane

Library

#1 MeSH descriptor: [Cystic Fibrosis] explode all trees
#2 ("Fibrosis, Cystic"):ti,ab,kw OR ("Mucoviscidosis"):ti,ab,kw
OR ("Pulmonary Cystic Fibrosis"):ti,ab,kw OR ("Cystic Fibrosis,
Pulmonary"):ti,ab,kw OR ("cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator delta F508"):ti,ab,kw OR ("deltaF508-CFTR"):ti,ab,kw OR
("deltaF508-CFTR protein"):ti,ab,kw OR ("F508del"):ti,ab,kw
#3 #1 OR#2

#4 ("elexcaftor, ivacaftor, tezacaftor drug combination"):ti,ab,kw
OR ("elexacaftor- ivacaftor- tezacaftor drug combination"):ti,ab,kw OR
("elexacaftor, ivacaftor, tezacaftor"):ti,ab,kw OR
("elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor"):ti,ab,kw OR
("ELX/TEZ/IVA"):ti,ab,kw OR ("trikafta"):ti,ab,kw OR
("elexacaftor"):ti,ab,kw OR ("VX-445"):ti,ab,kw OR ("VX445"):ti,ab,kw
OR ("3-pyridinecarboxamide, N-((1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-
yl)sulfonyl)-6-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimethylpropoxy)-1H-pyrazol-1-yl)-
2-((4S)-2,2,4-trime
-1-pyrrolidinyl)-"):ti,ab,kw

#5 #3 AND #4

97

LILACS

(("elexacaftor-ivacaftor-tezacaftor") OR ("elexacaftor, ivacaftor,
tezacaftor") OR ("elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor") OR ("elexacaftor
plus ivacaftor plus tezacaftor") OR ("ELX/TEZ/IVA") OR ("trikafta")) OR

(("elexacaftor") OR ("VX-445") OR ("VX445")) AND (("tezacaftor") OR
("VX-661")) AND (("ivacaftor") OR ("VX-770") OR ("kalydeco"))
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Tabela 73. Estudos excluidos na etapa de leitura integral

Autor, ano

Aalbers et al, 2023

Titulo

Radiological and long-term clinical response to
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in people with cystic
fibrosis with advanced lung disease

Razao pela
exclusao

Populagao

ACTRN12623001136695

ORganold Gulded N-of-1 (ORIGIN-1) Trial: a phase 4 study
to investigate whether people with cystic fibrosis (CF) with
rare cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR)
variants who have an in vitro response to Trikafta will also
have a clinically meaningful response to Trikafta versus
placebo

Sem resultados

Impact of CFTR modulators on exercise capacity in

Ahmed et al, 2024 adolescents with cystic fibrosis Populagdo
Heterogeneity in response to
Alicandro et al, 2024 Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in people with cystic Populagao

fibrosis

Aluma et al, 2024

Clinical efficacy of CFTR modulator therapy in people with
cystic fibrosis carrying the 11234V variant

Desenho do estudo

The Changing Landscape of Treatment for Cystic Fibrosis

Amini et al, 2024 Related Diabetes Populagao
Early and sustained improvements of lung clearance index
from two to sixteen weeks of ~

Appeltetal, 2023 elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor therapy in patients with Populagao
cystic fibrosis-a real world study

Ausloos et al, 2024 Mental health after treatment with Idioma

elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in end-stage cystic fibrosis

Basile et al, 2024

The impact of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on cystic
fibrosis health-related quality of life and decision-making
about daily treatment regimens: a mixed methods
exploratory study

Desenho do estudo

Chest computed tomography improvement in patients with

Bec et al, 2022 cystic fibrosis treated with elexacaftor-tezacaftor- Populagao
ivacaftor: Early report
| t of el ftor/t ftor/i ft terial

Beck et al, 2023 mpact of elexacaftor gzaca gr |}/aca. or on bacteria Populagao
cultures from people with cystic fibrosis

Beswick et al, 2024 Predictors of Sinonasal Improvement After Highly Effective Desfecho

Modulator Therapy in Adults with Cystic Fibrosis

Burgel et al, 2024

Gathering real-world compassionate data to expand
eligibility for elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in people with
cystic fibrosis with N1303K or other rare CFTR variants: a
viewpoint

Tipo de publicagao

Caleyetal, 2023

Body mass index and nutritional intake following
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor modulator therapy in
adults with cystic fibrosis

Populacgéo

Castellani et al, 2024

WSO06.03 Efficacy and safety of
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) in people
with cystic fibrosis and ELX/TEZ/IVA-responsive, non-
F508del genotypes: a phase 3, randomized, placebo-
controlled trial

Tipo de publicagéao

Cohen-Cymberknoh et al,

Changes in Sleep in Children and Adults with Cystic

2023 Fibrosis and Primary Ciliary Dyskinesia over Time and after | Populagéao
CFTR Modulator Therapy
Dittrich et al, 2024 Use of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor leads to changes in Populago

detection frequencies of Staphylococcus aureus and
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Titulo

Pseudomonas aeruginosa dependent on age and lung
function in people with cystic fibrosis

Razao pela

exclusao

Djavid et al, 2021

Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Advanced
Cystic Fibrosis Lung Disease

Populagao

Dooney et al, 2024

Supporting the case for a targeted approach for
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in people with cystic
fibrosis with no F508del CFTR variant: further analysis for
the French compassionate use program

Tipo de publicagéao

Dreano et al., 2023

Theratyping cystic fibrosis patients to guide elexacaftor/
tezacaftor/ivacaftor out-of-label prescription

Dados repetidos

Fainardi et al, 2023

Structural changes in lung morphology detected by MRI
after modulating therapy with
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in adolescent and adult
patients with cystic fibrosis

Populagao

FitzMaurice et al, 2022

Measuring the effect of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
combination therapy on the respiratory pump in people
with CF using dynamic chest radiography

Populagao

Francalanci et al, 2023

Nutritional Status and Circulating Levels of Fat-Soluble
Vitamins in Cystic Fibrosis Patients: A Cohort Study and
Evaluation of the Effect of CFTR Modulators

Populagao

Giallongo et al, 2023

Effects of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on
Cardiorespiratory Polygraphy Parameters and Respiratory
Muscle Strength in Cystic Fibrosis Patients with Severe
Lung Disease

Populagao

Gjetal, 2025

Real-world impact of Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor
treatment in young people with Cystic Fibrosis: A
longitudinal study

Populagao

Gongalves
Canan et al, 2024

Martynychen

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Effectiveness in N1303K
Variant in Adult People with Cystic Fibrosis

Tipo de publicagéao

Gramegna et al, 2020

From Ivacaftor to Triple Combination: A Systematic Review
of Efficacy and Safety of CFTR Modulators in People with
Cystic Fibrosis

Populagao

Gramegna et al, 2023

Heterogeneity of weight gain after initiation of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in people with cystic
fibrosis

Populagao

Granados et al, 2023

The impact of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on body
composition in a small cohort of youth with cystic fibrosis

Populacgéo

Graziano et al, 2024

Longitudinal Effects of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor:
Multidimensional Assessment of Neuropsychological Side
Effects and Physical and Mental Health Desfechos in
Adolescents and Adults

Populacgéo

Gushue et al, 2023

Impact of Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor on lung disease
in cystic fibrosis

Populagao

Handman et al., 2024

Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
Protein Modulators

in Children and Adolescents with Different CF Genotypes -
Systematic

Review and Meta-Analysis

Populagéo

Hevilla et al, 2024

Impact of Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor Therapy on
Body Composition, Dietary Intake, Biomarkers, and Quality
of Life in People with Cystic Fibrosis: A Prospective
Observational Study

Populagéo

Hrvoic et al, 2024

Assessment of Physical Condition in Cystic Fibrosis
Patients during 12-month Treatment with Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator Modulators

Populacao

Kondratyeva et al, 2023

Efficacy of CFTR modulators in clinical practice (6-month
follow-up)

Idioma
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Titulo

Efficacy and safety of triple therapy (elexacaftor/tezacaftor/

Razao pela

exclusao

Kondratyeva et al, 2024 ivacaftor) in children with cystic fibrosis: 12-month follow- Populagéao
up
Real world Desfechos of CFTR modulator therapy in ~

Kuek etal, 2023 Australian adults and children Populagdo

Lépez Cérdenes et al, 2024 Effects on grf)wth., welght.and bo_dy .comp.)osmon after CFTR Populagéo
modulators in children with cystic fibrosis

Lopes et al. 2023 Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor-real-world clinical Pobulacio

P ’ effectiveness and safety. A single-center Portuguese study putag

Early Effects of Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor Therapy on

Macconi et al, 2022 Magnetic Resonance Imaging in Patients with Cystic Populagao

Fibrosis and Advanced Lung Disease

Manciulli et al, 2023

Prevalence of adverse events in cystic fibrosis patients
treated with elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor: Experience of
the regional referral center in Tuscany, Italy

Tipo de publicagéao

McCoy et al, 2023

Clinical change 2 years from start of elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor in severe cystic fibrosis

Populagao

Meltzer et al, 2024

Characterization of sleep in emerging adults with cystic
fibrosis on elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

Populagao

Melyanovskaya et al, 2024

Contribution of the intestinal current measurement
method fibrosis to assess the efficacy of CFTR modulators
in cystic fibrosis

Idioma

Miller et al, 2022

The Rapid Reduction of Infection-Related Visits and
Antibiotic Use Among People with Cystic Fibrosis After
Starting Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor

Populagao

Nct

Evaluation of Efficacy and Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) in Cystic
Fibrosis Subjects Without an F508del Variant

Duplicata

Nletal, 2022

A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled
Study Evaluating the Efficacy and Safety of ELX/TEZ/IVA in
Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age and Older with a
Non-F508del ELX/TEZ/IVA-responsive CFTR Variant

Sem resultados

Heterogeneity in Reported Side Effects Following Initiation

Papadakis et al, 2024 of Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor: Experiences at a Populacao
Quaternary CF Care Center
Impact of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on lipid and fat-

Patel et al, 2024 soluble vitamin levels and association with body mass Populacgéo
index

Pavlinova et al, 2024 Experience of the Center for Cystic Fibrosis in the Omsk Idioma

Region

Perez et al, 2021

94 Assessing symptom burden and quality of life in patients
with cystic fibrosis in the era of highly effective modulator
therapy

Tipo de publicagao

Effect of elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor on body weight

Petersen etal,, 2022 and metabolic parameters in adults with cystic fibrosis Populagdo
Mental health, sleep, and respiratory health after initiating

Pham et al., 2024 elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor treatment in children with Populagéo
cystic fibrosis
Changes in exercise capacity in people with Cystic Fibrosis

Philipsen et al., 2024 after one year of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor Populacao

treatment - A Danish prospective cohort

Piehler et al., 2024

Depression Symptoms in Patients with Cystic Fibrosis
Fluctuate at Baseline and Improve with
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Therapy

Tipo de publicagéao

Pudukodu et al., 2024

Analysis of Depression and Anxiety Scores Following
Initiation of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor in Adults with
Cystic Fibrosis

Populagéo
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Titulo

Razao pela

Pyaterkina et al., 2024

Regional experience in monitoring children with cystic
fibrosis on targeted therapy in the Republic of Tatarstan

exclusao

Idioma

Sadras et al., 2023

Clinical and functional efficacy of
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in people with cystic
fibrosis carrying the N1303K variant

Desenho do estudo

Saloméao et al., 2023

Areal-life study of elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor therapy
in people with cystic fibrosis in Brazil

Tipo de publicagéao

Salvatore et al., 2022

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor for CFTR variants giving
rise to diagnostic uncertainty: Personalized medicine or
over-medicalization?

Tipo de publicagao

Spirometric and anthropometric improvements in response

Schutz et al., 2023 to elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor depending on age and Populagéao
lung disease severity
Sheikh et al., 2023 Impact of elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor on bacterial Populagao

colonization and inflammatory responses in cystic fibrosis

Solomon et al., 2023

Interim results of an open-label trial to evaluate
elexacaftor-tezacaftorivacaftor in individuals with cystic
fibrosis and an N1303K variant who are not eligible for
modulator treatment

Tipo de publicagéao

Effects of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor therapy in
children with cystic fibrosis - a comprehensive assessment

Streibel etal., 2023 using lung clearance index, spirometry, and functional and Populagdo
structural lung MRI
Stylemans et al., 2022 Peripheral lung effect of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in Populagao

adult cystic fibrosis

Sutering et al., 2024

Successful Therapy over 12 Months of People with Cystic
Fibrosis with Rare Non-phe508del Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) Variants
with Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI)

Desenho do estudo

Impact of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on respiratory

Szaboetal., 2024 colonization in an adult cystic fibrosis clinic Populacao
Effect of 18 months elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor on

Taelman et al., 2023 body mass index and glycemic control in adults with cystic | Populagao
fibrosis

Thimmesch et al., 2024 [Sweat test evolution in cystic fibrosis patients treated with Idioma
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor]

i o P
Thomassen et al., 2022 6-month approval of Kaftrio® in Germanya€"First Idioma

experiences from "real life " of people with CF

Tunney & Wark, 2023

Long-term therapy with elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(ETI) in cystic fibrosis: improved clinical Desfechos but
infection and inflammation persist

Tipo de publicagao

Lung clearance index (LCl25) changes after initiation of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in children with cystic

Urquhartetal., 2024 fibrosis aged between 6 and 11 years: The "real-world"A Populacao
differs from trial data
Efficacy and Safety of Triple Combination Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator Modulators in ~

Wangetal., 2022 Patients with Cystic Fibrosis: A Meta-Analysis of Populagao
Randomized Controlled Trials
Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor influences body

Westholter et al., 2024 composition in adults with cystic fibrosis: a fully Populagéo
automated CT-based analysis

Wollsching-Strobel et al., Impact of elexacaftor/tezacaftor/lvgcaftor comblnatlgn )

2024 therapy on body plethysmography in adults with cystic Populagéo
fibrosis: Beyond VEF1
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Tabela 74. Pardmetros utilizados para a analise de sensibilidade deterministica na analise de custo-

efetividade
A Limite Limite
VELEVEIE Caso base . . h
inferior superior
Alteragdo aguda no ppVEF1 - TRI-R - IVA - Idade 6-11 9,3 5 13,6
Alteragdo aguda no ppVEF1 - TRI-R - IVA - Idade 12+ 9,3 5 13,6
?:teragao aguda no ppVEF1 - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 6- 9.2 72 11,3
,1A12tfragao aguda no ppVEF1 - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 9.2 72 1.3
Alteragao aguda no escore-z peso para idade - TRI-R - IVA - 0,35 0.2 0,49
Idade 6-11
Alteracao aguda no escore-z peso para idade - TRI-R - IVA - 0,35 0.2 0,49
Idade 12+
Alteragao aguda no escore-z peso para idade - TRI-R -
ELX/TEZ/IVA - |dade 6-11 0.1 0,05 0,18
Alteragao aguda no escore-z peso para idade - TRI-R -
ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 0.1 0,05 0,18
Reducgao no declinio do ppVEF1 - TRI-R - IVA - Idade 6-11 0,471 0,315100834 0,701045432
Redugéo no declinio do ppVEF1 - TRI-R - IVA - Idade 12+ 0,471 0,315100834 0,701045432
Reducgéo no declinio do ppVEF1 - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - 0.9 0,85 0.95
Idade 6-11
Reducgéo no declinio do ppVEF1 - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - 0.9 0,85 0.95
Idade 12+
Razao de taxa de exacerbagao pulmonar aguda - TRI-R - 0,88 0,341150722 2,269964419
IVA - Idade 6-11
Razéo de taxa de exacerbagao pulmonar aguda - TRI-R - 0,88 0,341150722 2,269964419
IVA - Idade 12+
Razao de taxa de exacerbagao pulmonar aguda - TRI-R -
ELX/TEZ/IVA - Idade 6-11 0,28 0,092166292 0,850636366
Razéo de taxa de exacerbagao pulmonar aguda - TRI-R -
ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 0,28 0,092166292 0,850636366
Razéo de taxa de exacerbagao pulmonar a longo prazo -
TRI-R - IVA - Idade 6-11 0,88 0,341150722 2,269964419
Razao de taxa de exacerbagao pulmonar a longo prazo -
TRI-R - IVA - Idade 12+ 0,88 0,341150722 2,269964419
Razao de taxa de exacerbagao pulmonar a longo prazo -
TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 6-11 0,28 0,092166292 0,850636366
Razao de taxa de exacerbagao pulmonar a longo prazo -
TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 0,28 0,092166292 0,850636366
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade Grupo 1 -1,12 -0,896 -1,344
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade Grupo 2 -2,39 -1,912 -2,868
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade Grupo 3 -2,34 -1,872 -2,808
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade Grupo 4 -1,92 -2,04 -1,81
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade Grupo 5 -1,45 -1,62 -1,27
Equagéo PEx - Pardmetro a - Idade Grupo 1 8,5938 6,87504 10,31256
Equacédo PEx - Parametro a - Idade Grupo 2 3,7885 3,0308 4,5462
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Desconto agudo - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 6-11 0,054 0,0432 0,0648
Desconto agudo - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 0,054 0,0432 0,0648
Pés-desconto agudo - TRI-R - IVA - Idade 6-11 0,014 0,0112 0,0168
Pés-desconto agudo -TRI-R - IVA - Idade 12+ 0,014 0,0112 0,0168
Critério para transplante pulmonar 30 20 40
Probabilidade de transplante 0,245 0,196 0,294
Probabilidade de morte - Ano 1 Pds transplante 0,142 0,1136 0,1704
Probabilidade de morte - Ano 2+ Pds transplante 0,054 0,0432 0,0648
Adesédo no ECR-TRI-R- IVA - Idade 6-11 0,964 0,8 1
Adesdo no ECR-TRI-R-IVA - Idade 12+ 0,964 0,8 1
Adesdo no ECR - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 6-11 0,983 0,8 1
Ades&o no ECR - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 0,983 0,8 1
Adeséo Pés ECR - TRI-R - IVA - Idade 6-11 0,8 0,6 1
Adeséo p6s ECR-TRI-R - IVA - Idade 12+ 0,8 0,6 1
Adeséo pés ECR - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 6-11 0,8 0,6 1
Adeséo pdés ECR - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 0,8 0,6 1
Custo de monitoramento - Ano 1 - IVA 44,12 35,296 52,944
Custo de monitoramento - Ano 1 - ELX/TEZ/IVA 68,24 54,592 81,888
Custo de monitoramento - Ano 2+ - [IVA 12,01 9,608 14,412
Custo de monitoramento - Ano 2+ - ELX/TEZ/IVA 16,03 12,824 19,236

Custo médico - Internagéao - Doenga leve - MCS

1407,390081

1125,912065

1688,868097

Custo médico - Internagao - Doenga moderada - MCS

1563,766757

1251,013405

1876,520108

Custo médico - Internagao - Doencga severa - MCS

1720,143432

1376,114746

2064,172119

Custo médico - Ambulatorial - Doenga leve - MCS 632,454 505,9632 758,9448
Custo médico - Ambulatorial - Doenga moderada - MCS 702,7266667 562,1813333 843,272
Custo médico - Ambulatorial - Doenga severa - MCS 772,9993333 618,3994667 927,5992

Custo médico - Farm - Doenga leve - MCS

5488,550131

4390,840105

6586,260157

Custo médico - Farm - Doenga moderada - MCS

6098,389034

4878,711228

7318,066841

Custo médico - Farm - Doenga severa - MCS 6708,227938 5366,58235 8049,873525
Custo médico - Outros - Doenga leve - MCS 0 0 0
Custo médico - Outros - Doenga moderada - MCS 0 0 0
Custo médico - Outros - Doenga severa - MCS 0 0 0

Custo médico - Internagao - Doenga leve - CFTRm

267,4041154

213,9232923

320,8849385

Custo médico - Internagao - Doenga moderada - CFTRm

297,1156838

237,692547

356,5388205

Custo médico - Internagéao - Doencga severa - CFTRm

326,8272522

261,4618017

392,1927026

Custo médico - Ambulatorial - Doenga leve - CFTRm 632,454 505,9632 758,9448
Custo médico - Ambulatorial - Doenga moderada - CFTRm 702,7266667 562,1813333 843,272
Custo médico - Ambulatorial - Doenga severa - CFTRm 772,9993333 618,3994667 927,5992

Custo médico - Farm - Doenga leve - CFTRm

5175,250722

4140,200578

6210,300867

Custo médico - Farm - Doenga moderada - CFTRm

5750,278581

4600,222864

6900,334297

Custo médico - Farm - Doenga severa - CFTRm

6325,306439

5060,245151

7590,367726
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Custo médico - Outros - Doenga leve - CFTRm 0 0 0
Custo médico - Outros - Doenga moderada - CFTRm 0 0 0
Custo médico - Outros - Doenga severa - CFTRm 0 0 0

Custo médico - PEx - Doenga leve - MCS

2170,020101

1736,016081

2604,024121

Custo médico - PEx - Doenga moderada - MCS

2411,133446

1928,906757

2893,360135

Custo médico - PEx - Doenga severa - MCS

2652,24679

2121,797432

3182,696148

Custo médico - PEx - Doenga leve - CFTRm

2170,020101

1736,016081

2604,024121

Custo médico - PEx - Doenga moderada - CFTRm

2411,133446

1928,906757

2893,360135

Custo médico - PEx - Doenga severa - CFTRm 2652,24679 2121,797432 3182,696148
Custo de evento adverso - Cefaléia 10 8 12
SCL:J;;(:i:f evento adverso - Infecgao do trato respiratério 152,97 122,376 183,564
Custo de evento adverso - Dor abdominal 10 8 12
Custo de evento adverso - Diarréia 324,9 259,92 389,88
Custo de evento adverso - Rash cutéaneo 10 8 12
Z;?;zgg:;eer:zsdverso - Aumento da alanina 139,42 111,536 167,304
Custo de evento adverso - Congestdo nasal 10 8 12
fCOL;?:)zS;:\S/ir:aonagi\;s;sao Aumento da creatina 139,42 111,536 167,304
;);ﬁzi::;zr:;z:dverso - Aumento da aspartato 139,42 111,536 167,304
Custo de evento adverso - Rinorreia 10 8 12
Custo de evento adverso - Rinite 10 8 12
Custo de evento adverso - Influenza 582,42 465,936 698,904
Custo de evento adverso - Sinusite 152,97 122,376 183,564
Sau:gtﬁiiz:vento adverso - Aumento da bilirrubina 139,42 111,536 167,304
Custo do transplante 85690,66 68552,528 102828,792
Custo pés-transplante - Ano 1 24335,35 19468,28 29202,42
Custo pés-transplante - Ano 2 19475,99 15580,792 23371,188
Custo pés-transplante - Ano 3 19475,99 15580,792 23371,188
Custo pés-transplante - Ano 4-9 19475,99 15580,792 23371,188
Custo p6s-transplante - Ano 10+ 19475,99 15580,792 23371,188
Desutilidade por exacerbagao pulmonar -0,07 -0,1092 -0,0308
Duragéao da exacerbagao pulmonar (dias) 30 24 36
IEnLch;aTnI;;/rK/oAde utilidade especifico do tratamento - 0,085 0,068 0,112
Incremento de utilidade para cuidadores - ELX/TEZ/IVA 0,0343 0,00929086 0,05930914
Utilidade - P6s transplante - Ano 1 0,81 0,731601441 0,888398559
Utilidade - Pés transplante - Ano 2 0,81 0,731601441 0,888398559
Utilidade - Pés transplante - Ano 3 0,81 0,731601441 0,888398559
Utilidade - Pés transplante - Ano 4+ 0,81 0,731601441 0,888398559
Taxa de desconto - Custo 0,05 0 0,05
Taxa de desconto - Desfechos em saude 0,05 0 0,05
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Prevaléncia de diabetes - Idade Grupo 1 0,0404 0,03232 0,04848
Prevaléncia de diabetes - Idade Grupo 2 0,0404 0,03232 0,04848
Prevaléncia de diabetes - Idade Grupo 3 0,0404 0,03232 0,04848
Prevaléncia de diabetes - Idade Grupo 4 0,0404 0,03232 0,04848
Prevaléncia de diabetes - Idade Grupo 5 0,0404 0,03232 0,04848
Incidéncia de diabetes - Masculino - Idade Grupo 1 0,008 0,0064 0,0096
Incidéncia de diabetes - Masculino - Idade Grupo 2 0,039 0,0312 0,0468
Incidéncia de diabetes - Masculino - Idade Grupo 3 0,049 0,0392 0,0588
Incidéncia de diabetes - Masculino - Idade Grupo 4 0,065 0,052 0,078
Incidéncia de diabetes - Masculino - Idade Grupo 5 0,051 0,0408 0,0612
Incidéncia de diabetes - Feminino - Idade Grupo 1 0,016 0,0128 0,0192
Incidéncia de diabetes - Feminino - Idade Grupo 2 0,06 0,048 0,072
Incidéncia de diabetes - Feminino - Idade Grupo 3 0,071 0,0568 0,0852
Incidéncia de diabetes - Feminino - Idade Grupo 4 0,072 0,0576 0,0864
Incidéncia de diabetes - Feminino - Idade Grupo 5 0,029 0,0232 0,0348
Coeficiente Liou CPH - Idade 0,011 0,001396176 0,020603824
Coeficiente Liou CPH - ppVEF1 -0,042 -0,04689991 -0,03710009
Coeficiente Liou CPH - Sexo 0,15 0,004962665 0,295037335
Coeficiente Liou CPH - Escore-z peso por idade -0,28 -0,360358523 -0,199641477
Coeficiente Liou CPH - Suficiéncia pancreatica -0,14 -0,590791716 0,310791716
Coeficiente Liou CPH - Diabetes mellitus 0,44 0,24792353 0,63207647
Coeficiente Liou CPH - S. aureus -0,25 -0,426396759 -0,073603241
Coeficiente Liou CPH - B. cepacia 1,41 1,037606843 1,782393157
Coeficiente Liou CPH - PEx anual prévia 0,35 0,302960864 0,397039136
Coeficiente Liou CPH - PEx x B. cepacia -0,28 -0,397597839 -0,162402161

Tabela 75. Parametros usados na analise de sensibilidade probabilistica na analise de custo-efetividade

Variaveis Caso base

Alteragao aguda no ppVEF1 - TRI-R - IVA - idade 6-11 9,3
Alteragao aguda no ppVEF1 - TRI-R - IVA - idade 12+ 9,3
Alteracéo aguda no ppVEF1 - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - idade 6-11 9,2
Alteragao aguda no ppVEF1 - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - idade 12+ 9,2
Alteragao aguda no escore-z peso para idade - TRI-R - IVA - idade 6-11 0,35
Alteragao aguda no escore-z peso para idade - TRI-R - IVA - idade 12+ 0,35
Alteragao aguda no escore-z peso para idade - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - idade 6-11 0,11
Alteragao aguda no escore-z peso para idade - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - idade 12+ 0,11
Reducéao no declinio do ppVEF1 - TRI-R - IVA - idade 6-11 0,471
Reducéao no declinio do ppVEF1 - TRI-R - IVA - idade 12+ 0,471
Reducéo no declinio do ppVEF1 - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 6-11 0,9
Reducéo no declinio do ppVEF1 - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 0,9
Razéo de taxa de exacerbagéo pulmonar aguda - TRI-R - IVA - Idade 6-11 0,88
Razéo de taxa de exacerbagao pulmonar aguda - TRI-R - IVA - Idade 12+ 0,88
Razao de taxa de exacerbagao pulmonar aguda - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 6-11 0,28

218




A
VERTEX

THE SCIENCE POSSIBILITY

Variaveis Caso base

Razao de taxa de exacerbagao pulmonar aguda - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 0,28
Razéao de taxa de exacerbagao pulmonar a longo prazo - TRI-R - IVA - Idade 6-11 0,88
Razéo de taxa de exacerbagao pulmonar a longo prazo - TRI-R - IVA - Idade 12+ 0,88
Razao de taxa de exacerbagao pulmonar a longo prazo - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 6-11 0,28
Razéo de taxa de exacerbagao pulmonar a longo prazo - TRI-R - ELX/TEZ/IVA - Idade 12+ 0,28
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade grupo 1 -1,12
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade grupo 2 -2,39
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade grupo 3 -2,34
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade grupo 4 -1,92
Declinio do ppVEF1 - TRI-R - Idade grupo 5 -1,45
Equacéo PEx - Pardmetro a - Idade grupo 1 8,5938
Equacgéo PEx - Pardmetro a - Idade grupo 2 3,7885
Critério para transplante pulmonar 30
Probabilidade de transplante 0,245
Probabilidade de morte - Ano 1 Post-transplante 0,142
Probabilidade de morte - Ano 2+ Post-transplante 0,054
Custo de monitoramento - Ano 1 - IVA 44,12
Custo de monitoramento - Ano 1 - ELX/TEZ/IVA 68,24
Custo de monitoramento - Ano 2+ - [IVA 12,01
Custo de monitoramento - Ano 2+ - ELX/TEZ/IVA 16,03

Custo médico - Internagao - doenga leve - MCS

1407,390081

Custo médico - Internagéao - doenga moderada - MCS

1563,766757

Custo médico - Internagao - doenga severa - MCS

1720,143432

Custo médico - Ambulatorial - doenga leve - MCS

632,454

Custo médico - Ambulatorial - doenga moderada - MCS

702,7266667

Custo médico - Ambulatorial - doenga severa - MCS

772,9993333

Custo médico - Farm - doenga leve - MCS

5488,550131

Custo médico - Farm - doenga moderada - MCS

6098,389034

Custo médico - Farm - doenga severa - MCS

6708,227938

Custo médico - Outros - doenga leve - MCS 0
Custo médico - Outros - doenga moderada - MCS 0
Custo médico - Outros - doenga severa - MCS 0

Custo médico - Internagéo - doenga leve - CFTRm

267,4041154

Custo médico - Internagéao - doenga moderada - CFTRm

297,1156838

Custo médico - Internagao - doenga severa - CFTRm

326,8272522

Custo médico - Ambulatorial - doenga leve - CFTRm

632,454

Custo médico - Ambulatorial - doenga moderada - CFTRm

702,7266667

Custo médico - Ambulatorial - doenga severa - CFTRm

772,9993333

Custo médico - Farm - doencga leve - CFTRm

5175,250722

Custo médico - Farm - doenga moderada - CFTRm

5750,278581

Custo médico - Farm - doencga severa - CFTRm

6325,306439

Custo médico - Outros - doenga leve - CFTRm 0
Custo médico - Outros - doenga moderada - CFTRm 0
Custo médico - Outros - doenga severa - CFTRm 0
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Custo médico - PEx - doenga leve - MCS 2170,020101
Custo médico - PEx - doenga moderada - MCS 2411,133446
Custo médico - PEx - doenga severa - MCS 2652,24679
Custo médico - PEx - doenga leve - CFTRm 2170,020101
Custo médico - PEx - doenga moderada - CFTRm 2411,133446
Custo médico - PEx - doenga severa - CFTRm 2652,24679
Custo de evento adverso - Cefaléia 10
Custo de evento adverso - Infecgao do trato respiratdrio superior 152,97
Custo de evento adverso - Dor abdominal 10
Custo de evento adverso - Diarréia 324,9
Custo de evento adverso - Rash cutaneo 10
Custo de evento adverso - Aumento da alanina aminotransferase 139,42
Custo de evento adverso - Congestao nasal 10
Custo de evento adverso - Blood creatine phosphokinase increased 139,42
Custo de evento adverso - Aumento de aspartato aminotransferase 139,42
Custo de evento adverso - Rinorreia 10
Custo de evento adverso - Rinite 10
Custo de evento adverso - Influenza 582,42
Custo de evento adverso - Sinusite 152,97
Custo de evento adverso - Aumento da bilirrubina sanguinea 139,42
Custo do transplante 85690,66
Custo pds-transplante - Ano 1 24335,35
Custo p6s-transplante - Ano 2 19475,99
Custo p6s-transplante - Ano 3 19475,99
Custo pds-transplante - Ano 4-9 19475,99
Custo pds-transplante - Ano 10+ 19475,99

Estrato de utilidade - doenca leve

0,709023256

Estrato de utilidade - doenga moderada

0,670697674

Estrato de utilidade - doenga severa

0,517395349

Desutilidade por exacerbagao pulmonar -0,07
Duragéao da exacerbagao pulmonar (dias) 30
Incremento de utilidade especifico do tratamento - ELX/TEZ/IVA 0,085
Incremento de utilidade para cuidadores - ELX/TEZ/IVA 0,0343
Utilidade - P6s transplante - Ano 1 0,81
Utilidade - P6s transplante - Ano 2 0,81
Utilidade - P6s transplante - Ano 3 0,81
Utilidade - Pés transplante - Ano 4+ 0,81
Prevaléncia de diabetes - Idade grupo 1 0,0404
Prevaléncia de diabetes - Idade grupo 2 0,0404
Prevaléncia de diabetes - Idade grupo 3 0,0404
Prevaléncia de diabetes - Idade grupo 4 0,0404
Prevaléncia de diabetes - Idade grupo 5 0,0404
Incidéncia de diabetes - masculino - Idade grupo 1 0,008
Incidéncia de diabetes - masculino - Idade grupo 2 0,039
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Incidéncia de diabetes - masculino - Idade grupo 3 0,049
Incidéncia de diabetes - masculino - Idade grupo 4 0,065
Incidéncia de diabetes - masculino - Idade grupo 5 0,051
Incidéncia de diabetes - feminino - Idade grupo 1 0,016
Incidéncia de diabetes - feminino - Idade grupo 2 0,06
Incidéncia de diabetes - feminino - Idade grupo 3 0,071
Incidéncia de diabetes - feminino - Idade grupo 4 0,072
Incidéncia de diabetes - feminino - Idade grupo 5 0,029
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ANEXO|

Tabela 76. Variantes genéticas responsiva a ELX/TEZ/IVA segundo a Anvisa

Variantes responsivas a ELX/TEZ/IVA

1341G~>A D1152H F575Y H199Y
1507_1515del9 D1270N F587I H620P
1898+3A~>G D1445N G1047R H620Q
2183A~>G D192G G1061R H939R
2752-26A>G D443Y G1069R H939R;H949L
2789+2insA D443Y;G576A;R668C G1123R 110277
2789+5G~>A D565G G1244E 105N
296+28A>G D579G G1247R 11139V
3041-15T>G D614G G1249R 1125T
3141del9 D836Y G126D 11269N
3272-26A>G D924N G1349D 11366N
3600G~>A D979V G178E 148N
3849+10kbC->T D993Y G178R 1148T
3849+40A~>G E116K G194R 1175V
3849+4A>G E116Q G194V I331N
3850-3T->G E193K G27E 1336K
4005+2T->C E292K G27R 1502T
546insCTA E403D G314E 1506L
5Q;TG12 E474K G424S 1556V
5Q;TG13 E56K G463V 1601F
621+3A>G E588V G480C 1618T
711+3A>G E60K G480S 1807M
A1006E E822K G551A 1980K
A1067P E831X G551D K1060T
A1067T E92K G551S K162E
A107G F1016S G576A K464E
A120T F1052V G576A;R668C L1011S
A234D F1074L G622D L1077P
A309D F1099L G628R L1324P
A349V F1107L G85E L1335P
A455E F191V G970D L137P
A46D F200l G970S L1480P
A554E F311del H1054D L15P
A62P F311L H1085P L165S
C491R F508C H1085R L206W
D110E F508C;S1251N H1375P L320V
D110H F508del H139R L333F
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L333H R1066H S1045Y V754M
L346P R1070Q S108F W1098C
L441P R1070W S1118F W1282R
L453S R1162L S1159F W361R
L619S R117C;G576A;R668C S1159P Y1014C
L967S R117C S1235R Y1032C
L997F R117G S1251N Y109N
M1101K R117H S1255P Y161D
M1137V R117L S13F Y161S
M150K R117P S341P Y301C
M152V R1283M S364P Y563N
M265R R1283S S492F
M952| R170H S549|
M952T R258G S549N
N1088D R297Q S549R
N1303I R31C S589N
N1303K R31L S737F
N186K R334L S912L
N187K R334Q S945L
N418S R347H S977F
P140S R347L T1036N
P205S R347P T1053I
P499A R352Q T1086I
P574H R352W T1246l
P5L R516S T1299I
P67L R553Q T338It
P750L R555G T351I
Q1291R R668C V1153E
Q1313K R709Q V1240G
Q237E R74Q V1293G
Q237H R74W V201M
Q359R R74W;D1270N V232D
Q372H R74W;V201M V392G
Q493R R74W;V201M;D1270N V456A
Q552P R751L V456F
Q98R R792G V562I
R1048G R933G V603F

Fonte: Trikafta® (ELX/TEZ/IVA) Bula (108).
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Tabela 77. Resposta clinica ao ELX/TEZ/IVA em pacientes com a variante D1152H (estudos incluidos na revisédo sistematica de Lupas et al., 2024) (192)

Alteracao

Modulador de

Outro alelo

Outro

alelo

. Alteracao absoluta - Outro Homozigoto . . responsivo a
Variante - CFTR utilizado ) Variante de responsivo a
Estudo . L. absoluta no concentracao de modulador para a variante ELX/TEZ/IVA
primaria VEF1 cloreto no suor antes de utilizado rimaria outro alelo ELX/TEZ/IVA (dados do
PP ELX/TEZ/IVA P (Anvisa)
(mmol/L) estudo)
'a"g;t etal | hy150H 1 NI Sim TEZ/VAT Sim D1152H N/A N/A
'a"g;t etal | hy150H -4 NI Sim TEZ/VAT Néo G542X Néo N&o
Livnatetal. . " - .
(64 D1152H 3 NI Sim VAT Nzo W1282X Nzo Nzo
Livnatetal. . " - .
(164) D1152H -1 NI Sim TEZ/VAT Nao 5T Néao Nao
IZ;VgSt etal | hy150H 221 NR Sim TEZ/VAT Né&o W1282X Néo N&o
'a‘g‘st etal | hy150m -5 NI Sim TEZ/VAT Sim D1152H N/A N/A
Burgel et | 511504 6 -8 Nzo N/A Nzo W1282X Nzo Nzo
al. (128)
Burgel et | 511504 1 7 Sim VAT Nzo W1282X Nzo Nzo
al. (128)

NA: néo se aplica; NI: ndo informado; ppVEF1: percentual do volume expiratério forgado previsto em 1 segundo; TEZ/IVA: tezacaftor/ivacaftor; IVA: ivacaftor.

Fonte: Adapted from Lupas et al., 2024 (192).
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ANEXO Il

Tabela 78. Caracteristicas dos 84 individuos com fibrose cistica e doenga pulmonar avangada no inicio do tratamento com ELX/TEZ/IVA incluidos no estudo de

Burgel et al. (2023) (128)

Caracteristicas

Pessoas com FC

(n=84)

Feminino/Masculino, n (%) 37/47
Idade (anos), mediana (lIQ) 30 (21-40)

<18 anos 16 (19)

218 anos 68 (81)
Variantes CFTR, n (%)

Pelo menos uma variante aprovada pela FDA* 23(27)

Nenhuma variante aprovada pela FDA* 61 (73)
Insuficiéncia pancreatica, n (%) 67 (80)
Concentragéao de cloreto no suor (mmol/L), mediana (11Q) 97 (79 a105)

VEF1 (L), mediana (I1Q)

1,01 (0,85 a1,23)

ppVEF1, mediana (11Q)

32 (26 a 39)

IMC (Kg/m2), mediana (l1Q)

19,3 (16,8 a 22,2)

Diabetes mellitus, n (%) 27 (32)
Cirrose hepatica, n (%) 1(1)
Antibidtico IV nos ultimos 12 meses (dias), median (11Q) 28 (16-54)
Medicamentos para manutengao pulmonar, n (%)

Azitromicina 57 (68)
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. . Pessoas com FC
Caracteristicas

(n=84)

Antibiodticos inalatérios 52 (62)

Inalacéo de alfadornase 44 (52)

Inalagéo de solugéo salina hipertbnica 15(18)
Ivacaftor no inicio, n (%) 9(11)
Oxigénioterapia de longo prazo, n (%)

Nao 49 (58)

<8 h/dia 13(16)

28 h/dia 22 (26)
Ventilagao nao invasiva, n (%)

Nao 63 (75)

<8 h/dia 15(18)

28 h/dia 6(7)
Alimentacao por sonda enteral, n (%) 10(12)
Na lista de espera para transplante pulmonar, n (%) 3(4)
Elegivel para incluséo na lista de espera para transplante pulmonar nos
proximos 3 meses, n (%) 19129)

FDA: Food and Drug Administration; IMC: indice de massa corporal; IlQ: intervalo interquartil; IV: intrevenoso; ppVEF1: percentual do volume expiratério forgado previsto em 1 segundo.
* No momento do estudo. Atualmente, todas as 271 variantes nao-F508del aprovadas pela FDA também estdo aprovadas pela Anvisa (108,308) .
Fonte: Adapted from Burgel et al. (2023) (128)
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