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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou
a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior
a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao
por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagcdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa
da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude
(SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Salude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente
obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20
(vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicbes
e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo
final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria € publicada no Diario Oficial
da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude
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De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a
incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao
da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte
por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na
Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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I Bl . DA

1. Apresentacao

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 16/09/2022 pela empresa
Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda sobre eficdcia, seguranca, custo-minimizacdo e impacto orcamentdrio do
medicamento elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com 6 anos de idade
ou mais com ao menos uma mutacao f508del no gene regulador de condugdo transmembrana de fibrose cistica, visando

avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. Conflito de Interesse

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesse com o tema.
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3. Resumo executivo

Tecnologia: Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (Trikafta®)

Indicagdo: Tratamento da fibrose cistica que tenham pelo menos uma mutacdao F508del no gene regulador de
condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR), com > 6 anos de idade.

Demandante: Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.

Contexto: A fibrose cistica (FC) € uma doenca rara grave que afeta criancgas causando reducdo significativa da qualidade
de vida. O gene CFTR, que codifica uma proteina reguladora da condutancia transmembrana do ion cloreto, é afetado
na FC, pois essa proteina estd ausente ou sua atividade é reduzida. A doenca acomete varios sistemas do corpo, porém
a manifestacdo clinica primdria é a do sistema respiratdrio. O envolvimento pulmonar causado por inflamacdo
persistente e infeccGes respiratérias é responsdvel pelo aumento da morbimortalidade. O
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ELX/TEZ/IVA), um modulador da proteina CFTR, foi recentemente aprovado pela
ANVISA para pacientes com 6 anos de idade ou mais com pelo menos uma mutacdo do gene F508del-CFTR.
Atualmente, o PCDT do Ministério da salde ndo recomenda tratamento especifico para pacientes com essa mutacgao.
Pergunta: O uso de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor apresenta eficacia, seguranca e custo-efetividade no tratamento
de individuos com fibrose cistica a partir de 6 anos de idade que apresentem pelo menos uma mutacdo F508del no

gene CFTR da fibrose cistica?

Evidéncias cientificas: O tratamento com ELX/TEZ/IVA em pacientes com FC com idade igual ou superior a 12 anos
foi avaliado por 6 ensaios clinicos, cinco tinham ELX/TEZ/IVA como intervencdo e o grupo comparador ativo com
Ivacaftor ou ivacaftor+tezacaftor, com baixo risco de viés que foram sintetizados em uma metanalise, e em outros
dois ensaios mostraram o beneficio para a populag¢do de 6 a 11 anos, ambos para pacientes com FC com pelo menos
uma mutacdo do gene F508del-CFTR. Os resultados desses estudos mostraram que ELX/TEZ/IVA pode ser
considerado seguro e bem tolerado, proporcionando beneficios clinicos no percentual previsto de volume
expiratorio forcado em um segundo (ppVEF1) e que consequentemente diminuiram a frequéncia das exacerbagdes
pulmonares, desfechos estes que foram usadas para projetar anos de vidas ganhos com qualidade de vida. Os dados
de seguimento de longo prazo, para a fungdo pulmonar, indicam que pode haver manutengao do beneficio sem

que ocorra perda da funcdo pulmonar para pacientes tratados com ELX/TEZ/IVA de forma continua.

Avaliagdao econdmica: O demandante apresentou um modelo de custo-efetividade, que resultou em uma sobrevida
mediana incremental estimada de 6,04 anos considerando o horizonte temporal de toda a vida. A andlise também
forneceu anos de vida ajustados por qualidade (QALY) incrementais de 7,1, resultando em uma Razdo de Custo-
Efetividade Incremental (RCEI) de R$ 912.013 por ano de vida ganho e de RS 771.132 por QALY. Devido a condi¢do
cronica e ao longo beneficio de sobrevida, o demandante propds uma analise de cenario de com taxas de desconto
de 5,0% para custo e 1,5% para desfechos de satde, resultando em uma RCEI de RS 293.551 por ano de vida ganho

e de RS 319.423 por QALY. No entanto, estes pressupostos utilizados, no ajuste de desconto, ndo estdo de acordo
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com as recomenda¢des do Ministério da Salde, além disso, a andlise de sensibilidade demonstrou que as taxas de
desconto sdo os parametros do modelo que mais podem impactar nos resultados do estudo, por tanto, recomenda-

se ndo considerar a andlise de cendrios proposta pelo demandante.

Avaliacdo do Impacto Orcamentario: O impacto orcamentario apresentado pelo demandante considerou a
populagdo com FC com > 6 anos projetados a partir dos dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC)
de 2019 e considerou que 920 pacientes seriam elegiveis para o uso de ELX/TEZ/IVA no primeiro ano, totalizando
1224 pacientes ao final de 5 anos. O estudo estimou um impacto orcamentario incremental variando de RS 354-
431 milhdes por ano e de 1,99 bilhdes em 5 anos, em relagdo ao cenario de referéncia com o tratamento padrao
ou ivacaftor, sob o pressuposto de um compartilhamento de mercado de 54% até 74% em 5 anos, sobre a

prevaléncia da populagdo alvo no Brasil.

Experiéncia Internacional: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Reino Unido ndo tem
parecer publicado no momento. A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), tem
recomendacdo a favor, condicionada ao atendimento de pelo menos um dos beneficios clinicos esperados, e foi
mencionado o elevado custo da tecnologia. A Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) emitiu sua
recomendacdo a favor para a listagem no Pharmaceutical Benefit Scheme (PBS) e o preco foi mencionado, tendo a
instituicdo afirmado que poderia ser colocado dentro de uma faixa aceitavel de RCEI com uma reducdo de preco. A
Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia até o momento, ndo tem parecer publicado. A Haute Autorité de
Santé (HAS) da Franca recomendou a incorporacdo. A Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) — Italia, aprovou o

reembolso do ELX/TEZ/IVA.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foi identificada uma tecnologia potencial para o tratamento da fibrose
cistica em pessoas com 6 anos de idade ou mais, com ao menos uma mutag¢ao f508del no gene regulador de
condugdo transmembrana, o vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor, um modulador e estimulador do gene CFTR,

com término dos estudos previsto para 2024 a 2026.

Consideracgoes finais: As evidéncias de eficacia sdo baseadas em revisdo sistemdatica com metanalise de ensaios
clinicos randomizados que apresentam baixo risco de viés, que geram forte confianga que o verdadeiro efeito esteja
proximo do que foi estimado, para os desfechos intermedidrios, e, que foram usados para extrapolar os beneficios
de desfechos duros. Estudos de mundo real suportam os resultados observados nos ensaios clinicos e apontam
para a seguranga aceitdavel, mesmo com os diversos efeitos adversos apresentados. No entanto, atengdo é
necessaria, pois as projecdes com estimativas de aumento das curvas de sobrevida sdo baseados em desfechos
intermediarios o que aumenta o grau de incerteza nesses resultados quando projetados por longo prazo, como em
anadlises econémicas com horizonte temporal de toda a vida (Lifetime). Na analise de custo-efetividade, com
modelagem de microssimulacdo, é notério o esforgo em carregar o maior niumero de dados que poderiam interferir

na doenca. No entanto, dados de qualidade sdo necessarios para este tipo de modelagem e as extrapola¢des
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realizadas geram incerteza sobre o resultado obtido. Ponto de reflexdo deve ser feita na andlise de cenario proposto
pelo demandante, para o desconto de 5,0% nos custos e 1,5% nos desfechos de saude, que resultou em valores de
RCEI trés vezes menor. Ponto sensivel da analise, verificado na analise de sensibilidade, e que foge das atuais
recomendacdes de uso de desconto do Ministério da Saude. Na analise de impacto orcamentdrio, a utilizacdo de
demanda aferida, advindo de um centro especializado (REBRAFC) incorpora robustez na projecao realizada, e, os
resultados mostraram que o impacto ano a ano do tratamento com ELX/TEZ/IVA variou de RS 354 a RS 430 milhdes,
com impacto total acumulado de 5 anos estimado em RS 1,99 bilhdo, com market-share de 54 a 74% ao longo dos
5 anos. E mesmo com os beneficios de diminuir as hospitalizacdes, carga de tratamento, exacerbagdes pulmonares,
e uma possivel reducao da necessidade de transplante de pulmao precoce, e retardar a doenca pulmonar avancada,
os valores do impacto orgamentario mostram que a tecnologia pode ter impacto importante sobre o orcamento do

SUS.

Perspectiva do Paciente: A chamada publica de nimero 03/2023 para participar da Perspectiva do Paciente sobre
o tema “Elexacaftor+Tezacaftor+lvacaftor e lvacaftor (Trikafta®) para tratamento de pacientes com fibrose cistica,
com 6 anos de idade ou mais, com ao menos uma mutacdo F508DEL no gene regulador de conducgdo
transmembrana de fibrose cistica” ficou aberta entre 13 e 16 de fevereiro de 2023. Sessenta (60) pessoas se
inscreveram. A escolha dos representantes titular e suplente para fazer um relato de experiéncia foi feita a partir
de sorteio em plataforma on-line, gravado e enviado a todos os inscritos. Inicialmente, em seu relato, o paciente
abordou a progressao e intensidade dos sintomas da FC, assim como seu impacto negativo na qualidade de vida e
na salde mental. Em seguida, o paciente abordou o uso do medicamento em avaliagcdo, o qual promoveu melhora

expressiva dos sintomas, diminuindo seu sofrimento e possibilitando o retorno das atividades cotidianas.

Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1172 Reunido Ordindria, no dia 29
de marco de 2023, deliberou por decisdo de maioria simples recomendar a ndo incorporagdo no SUS do ELX/TEZ/IVA
para o tratamento da fibrose cistica, em pacientes > 6 anos de idade que apresentem pelo menos uma mutagao
F508del no gene CFTR. Os membros da Conitec consideraram que as evidéncias refletem os beneficios clinicos
relatados pela perspectiva do paciente e que, mesmo se tratando de desfechos substitutos, a grande magnitude do
efeito observada mostra impacto importante na qualidade de vida dos pacientes e com potencial de mudar o curso
natural da doencga. No entanto, foram debatidos os aspectos econémicos relacionados a incorporacao de tecnologias
de tdo alto custo como essa, e que, frente a grande magnitude de efeito, era de se esperar que tivessem uma menor
razdo de custo-efetividade incremental. Foi questionada a falta de transparéncia nos pregos dos medicamentos e o
qguanto os altissimos custos podem prejudicar a sociedade como um todo. O Comité considerou que a alta razdo de
custo-efetividade incremental e o impacto orgamentario ndo sdao compativeis com o atual cenario de orgamento do

SUS e que, pelo custo de oportunidade, ndo é possivel viabilizar o acesso a esse tratamento de forma sustentdvel.
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4. Introducao

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética, multissistémica e com impacto significativo na qualidade e na
expectativa de vida dos pacientes(1,2). Estima-se que existam mais de 90.000 doentes com FC no mundo(3), e a
incidéncia no Brasil é amplamente varidvel, conforme a regido geografica e o grau de miscigenac¢do populacional, sendo
entre 1:1.000 nos estados da regido sul até 1:10.000 em Sao Paulo(4). Dados da triagem neonatal de Santa Catarina
mostram a incidéncia de FC variando entre 1:6.165 e 1:3.684 nos anos de 2004 a 2008 (5).

Cerca de 6.000 pacientes estdo atualmente cadastrados no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC),
base de dados proveniente da atuacdo de profissionais da salide de mais de 50 centros de referéncia (CR) distribuidos
pelo Pais. O REBRAFC mostra uma distribuicdo heterogénea de pacientes no Pais, com maior nimero de casos nas
regides sudeste e sul (68% dos casos). O nimero de novos diagndsticos tem oscilado entre 250 e 300 casos por ano. A
maioria dos pacientes brasileiros é jovem, com mediana de idade de 12,7 anos, mas o numero de pacientes com idade
igual ou superior a 18 anos vem crescendo, compreendendo mais de 25% do total de casos em 2018.(6)

A classificagdo estatistica internacional de doengas e problemas relacionados a saude (cid-10) identifica a FC
com os seguintes cddigos: E84.0 Fibrose cistica com manifestacbes pulmonares, E84.1 Fibrose cistica com
manifestagoes intestinais, E84.8 Fibrose cistica com outras manifestacdes.

A fisiopatologia da FC decorre de variantes patogénicas em ambos os alelos do gene CFTR ((Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator), codificador da proteina CFTR, um canal de cloreto e bicarbonato presente na superficie
apical das células epiteliais do organismo e que bombeia substratos de forma ativa através das membranas. Defeitos
na sua sintese ou funcdo resultam em manifestacdes clinicas variaveis, incluindo insuficiéncia pancreatica exdcrina e
ma absorgdo de nutrientes, doenga pulmonar crénica progressiva, risco aumentado de desidrata¢do e disturbios
metabdlicos, com reducdo significativa da expectativa de vida dos pacientes (2,7-9).

Existem diversas mutag¢des identificadas no gene CFTR, e as apresentagdes clinicas sdo dependentes desses
defeitos quantitativos ou qualitativos, que exigirdo solugdes terapéuticas especificas (2,10).

As mutagdes do gene CFTR sdo categorizadas em seis classes distintas e, apesar dos critérios elaborados da
classificacdo, a maioria das mutagdes ndo pertence exclusivamente a uma Unica classe, como a mutacdo F508del, que
sera foco desta andlise critica para incorporagdo no SUS.

No Brasil, o PCDT de FC(11) descreve que o diagndstico deve comecar a partir da triagem neonatal (teste do
pezinho) e que quando niveis de tripsinogénio imunorreativo (TIR) em duas dosagens estdo elevados, o teste do suor
deve ser solicitado e em casos inconclusivos, encaminhamento a um centro de referéncia deve ser feito para adi¢do
de teste adicionais, como por exemplo o teste genético.

O teste genético para a identificacdo das variantes no gene CFTR é preconizado para todos os pacientes com
diagnostico de FC (teste do suor positivo ou indeterminado) (12,13).

Com o surgimento dos medicamentos moduladores da fun¢do da proteina CFTR, esse teste torna-se ainda mais

importante ao permitir a identificagdo dos pacientes com pelo menos 6 anos de idade que podem se beneficiar dessas
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tecnologias (12,13). Um grande aumento do conhecimento sobre o perfil genético dos pacientes ocorreu no Brasil nos
ultimos anos. Atualmente, cerca de 80% dos pacientes cadastrados na base de dados do REBRAFC contaram com

estudo de genotipagem (14). Abaixo, podemos verificar as definicdes e abrevia¢des utilizadas do gendtipos do CFTR, .

Abreviagdes Defini¢ao

F508del/F508del (F/F) Homozigoto para a mutacgio F508del-CFTR

F508del/F508del (F/FM) Heterozigoto para a mutagdo F508del-CFTR e outra mutagdo que ndo produz a
proteina CFTR ou ndo responde aos moduladores do CFTR (fungdo minima)

F508del/F508del (F/FR) Heterozigoto para a mutagdo F508del com uma mutagdo associada com a atividade

residual da proteina CFTR (fungdo residual)
F508del/Gating (F/G) Heterozigoto para a mutagdo F508del e com a mutagdo gating

O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) de FC do ministério da salde do Brasil(11) preconiza
acompanhamento em centro de referéncia (CR) por equipe multidisciplinar logo apds o diagndstico ou durante o
processo de investigacdo apds a triagem neonatal, ja que, frequentemente, os testes do suor sdo realizados em
laboratdrios ligados a esses centros.

Além do tratamento ndo medicamentoso como a fisioterapia, exercicios fisicos e o acompanhamento
nutricional, o PCDT de FC(11)), faz referéncia ao uso dos seguintes medicamentos para o tratamento da doenca:
alfadornase, pancreatina, tobramicina e também inclui um modulador da proteina CFTR, o Ivacaftor, que é um
potencializador da proteina CFTR, atuando como um facilitador do transporte de cloreto ao aumentar a probabilidade
de abertura do canal, com efeito dependente da quantidade de proteina CFTR na superficie celular e de sua
responsividade a a¢do do farmaco. O ivacaftor foi avaliado pela Conitec em 2020 e teve recomendacdo favoravel a
incorporagao ao SUS para tratamento de pacientes acima de 6 anos que apresentem uma das seguintes mutagdes de
gating (classe Il1): G55ID, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R125(15).

A associacdo ivacaftor/lumacaftor (potencializador/corretor) foi avaliada e ndo recomendada pela Conitec por
insuficiéncia de evidéncias clinicas quanto ao beneficio desse medicamento em comparagdo ao que ja é ofertado pelo
SUS e elevada razdo de custo-efetividade incrementalClique ou toque aqui para inserir o texto.(16).

O bom manuseio da doenga tem como beneficios esperados o crescimento e desenvolvimento saudavel, a
melhora da fungdo pulmonar e da qualidade de vida, manutencdo da saude respiratdria e nutricional, aumento da
sobrevida, e a reducdo de exacerbagdes e de complicagdes. O acompanhamento e tratamento das exarcebagdes
pulmonares representam objetivo central no tratamento de pacientes com FC, uma vez que estdo associadas a maior
declinio da func¢do pulmonar, menor qualidade de vida e pior sobrevida global (18)

Desta forma, o declinio da funcdo pulmonar, avaliado pelo volume expiratdrio forcado no primeiro segundo
(VEF1), é o principal preditor independente de sobrevida na fibrose cistica, considerado um parametro fundamental
para avaliar a evolugcdo da doenca e o progndstico (19,20). Com func¢do pulmonar diminuida, as exarcebacgdes
pulmonares tém sido descritas por pacientes em varios estudos como os principais fatores para a piora da qualidade

de vida relacionada a saude (HRQol) (14,21-23). Além disso, algumas andlises mostraram que os custos com
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medicamentos e hospitalizagdes representam proporgdes substanciais das despesas médicas diretas para pacientes
com FC (14).

Como a FC é uma doenca progressiva sem cura, o padrdo de tratamento comumente oferecido é baseado no
controle de sintomas. Atualmente, o PCDT do Ministério da salde ndo recomenda tratamento especifico para
pacientes com ao menos uma mutacao f508del.

Recentemente, uma nova opc¢do terapéutica para pacientes com FC foi aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que consiste na associacdo do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA), Trikafta®.
Essa combinacgdo tripla é indicada para pacientes com idade > 6 anos que apresentem pelo menos uma mutacao
F508del no gene CFTR. Assim como o tezacaftor, o elexacaftor também atua como um fator de correcao; no entanto,
liga-se a um sitio diferente da proteina CFTR, proporcionando um efeito sinérgico na facilitacdo do processamento
celular e trafego de CFTR para a superficie celular, aumentando a quantidade dessa proteina no local desejado (24—

26).
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5. Ficha técnica da tecnologia

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicacao
na Anvisa

aprovada

Indicagdo proposta

Posologia e Forma de
Administragao

Prego unitario

proposto

Medicamento

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Trikafta®

Disponivel em comprimidos (combinagdo de elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg e ivacaftor 75 mg;
co-embalados com ivacaftor 150 mg ou, para individuos com peso inferior a 30 kg, combinacdo de
elexacaftor 50 mg, tezacaftor 25 mg e ivacaftor 37,5 mg; co-embalados com ivacaftor 75 mg)

Registro sanitario MS n21.3823.0005 para o medicamento Trikafta® no Diario Oficial de Unidgon°41 em
02/03/2022

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.

Tratamento da fibrose cistica em pacientes com 6 anos de idade ou mais que tenham pelo menos uma
mutac¢do F508delno gene regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR).

Individuos com 6 anos ou mais com diagndstico de fibrose cistica que tenham pelo menos uma
mutac¢do F508del no gene regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR)

A dose didria recomendada é de dois comprimidos (elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg e ivacaftor 75
mg, ou, para pessoas com peso inferior a 30 kg, elexacaftor 50 mg, tezacaftor 25 mg e ivacaftor 37,5
mg), que devem ser administrados pela manh3, e um comprimido de ivacaftor 150 mg a noite (75 mg
se individuos com peso inferior a 30 kg). Ambas as administracbes devem ser separadas por um
intervalo de 12 horas.

Elexacaftor 100 mg / tezacaftor 50 mg / ivacaftor 75 mg ou Elexacaftor 50 mg / tezacaftor 25 mg /
ivacaftor 37,5 mg (Caixa com 80 comprimidos)

RS 49.058,80 (preco proposto - praticado sem imposto por importacgio direta)

Contraindicacoes: Ndo tome TRIKAFTA® se vocé é alérgico a elexacaftor, tezacaftor, ivacaftor, ou qualquer outro

ingrediente deste medicamento.

Cuidados e Precaugdes: Transaminases elevadas e lesdo hepatica, Erup¢ao cutanea principalmente em mulheres que
estavam sob uso de anticoncepcionais. Uso concomitantemente com inibidores moderados ou potentes de CYP3A ou
Indutores CYP3A. Gravidez, com categoria de risco na Gravidez: B. Lactagdo, ndo ha estudos que mostrem os
metabdlitos excretados no leite humano. Atengdo para os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas,

devido a tonturas observadas em pacientes sob uso do medicamento.
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5.1. Preco proposto para incorporacao

O modelo de negdcio que a Vertex opera no Brasil é aquele em que o governo é o importador direto dos

medicamentos que possuem imunidade tributaria, ou seja, o modelo comercial ja praticado ndo contempla a aplicacédo

de tributos. Desta forma, o demandante apresenta um desconto de aproximadamente 28% do PMVG sem tributos.

Quadro 2. Preco da tecnologia proposto pelo demandante

Apresentacao Precgo unitario Preco Maximo de Venda

proposto pelo ao Governo (PMVG) sem

Preco praticado em compras
publicas (SIASG)3?

demandante! imposto 2

Elexacaftor 100 mg / tezacaftor 50 mg
/ ivacaftor 75 mg RS 49.058,80 RS 68.321,11
(84 comprimidos)

N3o foi encontrado registro
de compras no BPS

Elexacaftor 50 mg / tezacaftor 25 mg
/ ivacaftor 37,5 mg RS 49.058,80 RS 68.321,11
(84 comprimidos)

N3o foi encontrado registro
de compras no BPS

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem imposto , da Cdmara de Regulacdo do

Mercado de Medicamentos (CMED) (Nov/2022);

3 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do

Ministério da saude, conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).

Quadro 3. Custo anual de tratamento com ELX/TAZ/IVA

Custo do medicamento

RS 49.058,80

Comprimidos por embalagem

84

Posologia (Comprimidos por dia)

Custo anual da aquisicdo por paciente

RS 639.954,53

ELX/TEZ/IVA= Elexacaftor 100 mg / tezacaftor 50 mg / ivacaftor 75 mg ou 37,5 mg (Trikafta®)
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6. Evidéncias clinicas

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Vertex Farmacéutica do Brasil
sobre a eficicia e seguranca do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEX/IVA) no tratamento de individuos com
fibrose cistica que apresentam pelo menos uma mutacdo F508del no gene CFTR, visando a incorporagao ao Sistema

Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

Somente foram avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na seguinte pergunta, cuja

estruturacdo encontra-se na Tabela 1, estruturada no formato PICOS.

Tabela 1. Elementos da pergunta PICO elaborada segundo demanda da Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.

Populagao Individuos com 6 anos ou mais com diagndstico de fibrose cistica que tenham
pelo menos uma mutagdo F508del no gene regulador de condutancia transmembrana da fibrose
cistica (CFTR)

Intervengdo (comercial) Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®)

Comparagio Tratamento de suporte, incluindo, entre outros, solugéo salina hipertdnica nebulizada, agentes anti-
inflamatérios, tobramicina, aIfadprnase, pancreatina e/ou terapias moduladoras de CFTR com
indicacéo coberta pelo Sistema Unico de Saude (SUS)

Desfechos (Outcomes) Desfechos criticos:

e Mortalidade

® Funcdo pulmonar

e Qualidade de vida relacionada a saude
Desfechos importantes:

e indice de massa corporal e peso corporal

¢ Sintomas respiratérios

¢ ExacerbagGes pulmonares

¢ Colonizagdo bacteriana pulmonar

* Frequéncia e severidade de infecgGes agudas
* Necessidade de hospitalizagdo e outros tratamentos e Capacidade/tolerancia ao exercicio
Desfechos de seguranga:

¢ Efeitos adversos de tratamento

Tipo de estudo RevisGes sistematicas da literatura de ensaios clinicos randomizados (com ou sem metanalise),
ensaios clinicos (randomizados ou ndo) e estudos do mundo real (estudos observacionais
longitudinais com ou sem comparador, como estudos de coorte, estudos pds-comercializagdo ou
registros de pacientes).

Pergunta: O uso de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor apresenta eficacia, seguranca e efetividade no tratamento de
individuos com fibrose cistica a partir de 6 anos de idade que apresentem pelo menos uma mutacdo F508del no gene

CFTR da fibrose cistica?

O ivacaftor é uma tecnologia ja incorporado ao SUS, no entanto, para o tratamento de pacientes sem a
mutacdo F508del. Assim, a motivacdo do demandante é a incorporacdo da associacdo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com idade > 6 anos que apresentem pelo menos uma mutagao

F508del no gene CFTR, no Sistema Unico de Saude (SUS).
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Com base na pergunta PICO estruturada acima, Tabela 1, e por meio de estratégia de busca nas bases do
Medline (Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane, realizada em 28 de Julho de 2022 (Erro! Fonte de referéncia ndo e
ncontrada.), o demandante selecionou 27 referéncias, Figura 1, de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade
dos estudos: estudos clinicos randomizados fase I, observacionais, prospectivos e/ou retrospectivos de longo prazo
e revisOes sistemdticas (com ou sem metandlise) que avaliassem a eficdcia e seguranca do
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor no tratamento da fibrose cistica de Individuos com 6 anos ou mais com diagndstico
de fibrose cistica que tenham pelo menos uma mutacdao F508del no gene regulador de condutancia transmembrana
da fibrose cistica (CFTR). Selecionou-se apenas estudos em portugués, inglés ou espanhol. Ndo foram incluidos cartas,

editoriais, revisdes narrativas, estudos em animais e estudos com pacientes menores de 6 anos de idade.

A estratégia de busca, realizada pelo demandante, utilizou palavras-chaves de forma ampla e adequada ao
PICO. Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizacdo de nova busca na
literatura por artigos cientificos, Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., realizada em 15/01/2023, para verificar a

sensibilidade da busca e novas evidéncias. Nenhuma evidéncia adicional, relevante, foi identificada.

Abaixo, na Figura 1, podemos observar o fluxo da exclusdao dos estudos e os motivos de sua ndo inclusdo pelo
demandante. No entanto, apds analise destes estudos, foi identificado que ha uma revisdo sistematica com metanalise

de ensaios clinicos randomizados (27) que jd incluiu 6 ensaios clinicos relevantes para a analise deste relatério.

Identifica¢dio de estudos por meio de bancos de dados e registros

Registros identificados de*:
3 Databases (n = 966) i .
< PubMed (n = 231) Registros removidos antes da
g Lilacs (n = 2) > triagem: Registros duplicados
E Cochrane (n = 56) removidos (n = 216)
= Embase (n= 677)

. Registros excluidos**
= >

Registros (n = 750) (n=719)

Registros recuperados »| Reeistros ndo encontrados
g (n=31) | m=0)
]
=]
& l
=1

Registros avaliados para

elegibilidade > .

(n=31) Registros excluidos: (n = 4)

Tipo de populagéo (n = 3)
Tipo de publicagao (n=1)
v
Estudos incluidos na revisdo
m=27)

Figura 1. Fluxograma PRISMA, apresentado pela busca do demandante
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No entanto, apds andlise da Secretaria-Executiva da Conitec, 17 estudos foram excluidos da andlise da

evidéncia e os motivos podem ser encontrados no Quadro 4.

Quadro 4. Sintese dos estudos analisados e selecionados como evidéncia clinica

ESTUDOS SELECIONADC AVALIACAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

EXCLUIDOS

MOTIVOS

Gramegna et al. (2020) (17)

Burgel 2021 (28)

Dimango 2021 (29)

Douglas 2020 (30)

Carnovale 2021 (31)

Scully 2021 (32)

Regard 2022 (33)

Walter 2022 (34)

Keogh 2021 (35)

Martin 2021 (36)

Castellanos 2022 (37)

Korten 2022 (38)

Nichols 2021 (39)

Miler 2022 (40)

Petersen 2021 (41)

Djavid 2021 (42)

Zemanick et al., (2021) (43)

Revisdo sistematica de ensaios clinicos

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Revisdo ndo sistemdtica

Estudo observacional - Retrospectivo

Estudo observacional - Retrospectivo

Survey

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo open-label post study single Arm

Estudo observacional single arm

Estudo observacional single arm
Estudo observacional

Estudo open-label, single Arm

Populagdo heterogénea, intervengdo heterogénea. Ensaios clinicos
relevantes, relacionados ao pico, foram analisados em outra revisdo
sistematica

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficacia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficacia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficicia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficacia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficicia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Os ECR incluidos ja foram incluidos nesta analise

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficdcia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Ndo compativel com o PICO

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficicia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficicia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficicia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Os ECR incluidos sdao fontes de maior robustez para eficicia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficicia e o
tempo de seguimento também é menor que ensaios clinicos
analisados.

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficacia. Estudo
ndo tem dados de segurancga

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficacia. Estudo
nado tem dados de seguranga

Os ECR incluidos sdo fontes de maior robustez para eficicia e o
tempo de seguimento também é menor que os ensaios clinicos
analisados.

Ap0s as exclusdes, 9 estudos foram incluidos para andlise neste relatdrio, sendo 6 ECR que estdo sintetizados

em uma revisdo sistematica com metanalise, 1 ensaio clinico randomizado com populagdo de criangas com > 6 anos
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de idade que foi analisado separadamente e 1 revisdo sistematica e 1 um estudo observacional que foram
considerados para melhor entendimento dos eventos adversos. Foi aplicado um questionario de avaliagdo para o risco
de viés dos ensaios clinicos randomizados, Risk of Bias 2 (Cochrane collaboration), conforme recomendac¢do do
Ministério da Saude (8), pelo técnico responsavel. Posteriormente, a qualidade da evidéncia separada pelo desfecho,
foi realizado por 2 colaboradores (HDK e MLPK) de forma independente, realizado através da aplicacdo da ferramenta

GRADE (44).

6.2. Evidéncias clinicas

Wang e cols., 2022 (27)

Os pesquisadores conduziram uma revisao sistematica (RS) com metanalise que incluiram dados de 6 ECR para
avaliar a eficdcia e a seguranca dos dados disponiveis da terapia de combinacao tripla para pacientes com FC que
apresentavam mutacdo Phe508del CFTR homozigoto (F/F) e heterozigoto (F/FM; F-gating/F/RM). As caracteristicas

dos estudos incluidos sdo mostradas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor Ano Cenario Duragdo Terapia tripla (TT) | Placebo/ terapia ativa N Terapia N placebo / Gendtipo
tratamento triplice terapia ativa
Davies e cols.(45) 2018 | Multicéntrico 4 sem VX-659(400mg) Triple placebo ou Placebo 40 28 F/FM e F/F
TEZ  (100mg) + TEZ (100 mg) +IVA (300
IVA (300 mg) mg)
Keating e cols. | 2018 | Multicéntrico 4 sem vx445(ELX)(200mg) | Triple placebo ou Placebo 42 19 F/FM e F/F
(46) TEZ (100mg) + TEZ (100 mg) +IVA (300
TEZ (100 mg) mg)
Heijerman e cols. | 2019 | Multicéntrico 4 sem ELX (200mg) TEZ (100mg) + IVA (300 55 52 F/F
(47) TEZ (100mg) mg)
IVA (300 mg)
Middleton e cols. | 2019 | Multicéntrico 24 sem ELX (200mg) Placebo 200 203 F/FM
(48) TEZ (100mg)
IVA (300 mg)
Barry e cols. (49) 2021 | Multicéntrico 8 sem ELX (200mg) TEZ(100mg) + IVA (300mg) 132 126 F-Gating / RF
TEZ (100mg) ou IVA (300 mg)
IVA (300 mg)
Sutharsan e cols. | 2021 | Multicéntrico 24 sem ELX (200mg) TEZ(100mg) + IVA (300mg) 87 88 F/F
(50) TEZ (100mg)
IVA (300 mg)

Ap0s inclusdo, todos os ensaios clinicos passaram por analise de viés e apresentaram baixo risco de viés em

cinco aspectos avaliados: viés de selecdo, viés de desempenho, viés de deteccdo, viés de atrito e viés de relatdrio.

Os desfechos analisados foram ppVEF1, concentracdo de cloreto no suor, escore do dominio respiratdrio do

questionario CFQ-R e eventos adversos.
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Eficacia

Na comparagao com grupo placebo, trés estudos usaram pacientes com mutacdo heterozigoto. A estimativa
combinada da mudancga absoluta no ppVEF1 no grupo de terapia de combinacdo tripla foi significativamente maior
comparado ao grupo placebo, com baixa heterogeneidade (diferenga média [DM] 13,6; intervalo de confianga de 95%

[IC], 12,7-14,5, 12=0 %), Figura 2.

Figura 2. Forest plot de ppVEF1 da terapia de combinacgdo tripla versus placebo triplo em pacientes com
genotipo F/FM.(27)

Terapia Tripla Placebo Triplo  pego gos  Diferenca da Média Diferenca da Média

Estudo ou Subgrupo Média DP Total Meédia DP  Total Estudos VI Aleatéria 95% IC VI Aleatéria 95% IC

Davies, 2018 133 19 22 04 28 10 221% 12.90(10.99, 14.81) .

Keating,2018 138 14 21 0 2 12 491% 13.80[12.52, 15.08) -

Middleton, 2019 136 87 200 02 84 203 288% 13.80[12.13,1547) -
Total (95% IC) 243 225 100.0% 13.60[12.70, 14.50] L 2
Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi® = 0.67, df = 2 (P = 0.72); P = 0% {20 X 1*0 0 1=0 20’
Teste de Controle Geral: Z = 29.72 (P < 0.00001)

Favorece o Placebo Triplo Favorece a Terapia Tripla

AbreviacGes: ppVEF; - percentual previsto do volume expiratério forcado em um segundo; DP- desvio padrdo; IV- inverso da variancia; IC- intervalo
de confianca. Referéncia: Wang et al., 2022(27)

A concentragdo de cloreto no suor foi menor para a terapia tripla do que no grupo placebo (DM, -44,13; IC

95%, -53,92 a -34,34, 12=97%, p<0,001), Figura 3.

Figura 3. Forest plot da concentragao de cloreto no suor da terapia de combinagao tripla versus placebo triplo em
pacientes com gendtipo F/FM.

Terapia Tripla Placebo Triplo

Pesodos Diferenca da Média Diferenca da Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Meédia DP  Total Estudos VI Aleatéria 95% IC VI Aleatéria 95% IC
Davies 2018 514 32 2 29 46 10 33.1% -54.30[-57.45, -51.15) -
Keating,2018 391 29 21 22 39 12 33.5% -36.90[-39.43, -34.37) -
Middieton, 2019 412 141 200 0.1 142 203 334% -41.30[-44.06,-38.54) -
Total (95% IC) 243 225 100.0% -44.13 [-53.92, -34.34) -
Heterogeneidade: Tau® = 72.80; Chi* = 73.21, df = 2 (P < 0.00001); I* = 97% ;0 .55 0 2°5 5‘0
Teste de Controle Geral: Z = 8.83 (P < 0.00001)
Favorece a Terapia Tripla Favorece o Placebo Triplo

AbreviacOes: DP- desvio padrao; IV- inverso da variancia; IC- intervalo de confianga. Referéncia: Wang et al., 2022(27)

O CFQ-R foi maior na terapia de combinagdo tripla do que no placebo triplo, com heterogeneidade incerta,

Figura 4.

Figura 4. Forest plot do CFQ-R da terapia de combinacdo tripla versus placebo triplo para pacientes com genétipo F/FM
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Terapia Tripla Placebo Triplo

Pesodos Diferenca da Média Diferenca da Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP  Total Estudos VI Aleatéria 95% IC VI Aleatéria 95% IC
Davies,2018 218 41 22 47 61 10 27.9% 17.10[12.95, 21.25) ®
Keating,2018 257 37 21 42 49 12 40.9% 21.50(18.31, 24.69) =
Middleton,2019 181 162 200 -19 229 203 31.1% 20.00(16.13,23.87) e
Total (95% IC) 243 225 100.0% 19.80 [17.31, 22.29) &
Heterogeneidade: Tau® = 1.29; Chi* = 2.72, df = 2 (P = 0.26); F = 26% o TR— 5 % P
Teste de Controle Geral: Z = 15.59 (P < 0.00001)
Favorece o Placebo Triplo Favorece a Terapia Tripla

AbreviagOes: CFQ-R- Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised;; DP- desvio padréo; IV- inverso da variancia; IC = intervalo de confianca.
Referéncia: Wang et al., 2022 (27)

Para a populacdo de pacientes homozigoto, cinco estudos usaram comparadores ativos para todas as
mutacdes. E um estudo, Barry et al., 2021 (49) incluiram pacientes F/G de mutacdes RF e foi excluido na analise do

subgrupo de mutacdes F/F. Os resultados agrupados sdo apresentados abaixo.

Figura 5. Forest plot de ppVEF1 da terapia de combinacdo tripla versus controle ativo em todas as mutagdes e andlise
de subgrupo para genétipo F/F.

Terapia Tripla Controle Ativo Pesodos Diferenca da Média Diferenca da Média
Estudo ou Subgrupo  Média DP  Total Meédia DP Total Estudos VI Aleatéria 95% IC VI Aleatéria 95% IC
4.1.1 Controle Ativo em todas as Mutagoes
Davies 2018 97 15 18 0 19 11 208% 9.70 [8.38, 11.02) -
Keating, 2018 11 15 21 04 28 7 19.6% 10.60 [8.43, 12.77) —
Heljerman 2019 104 638 55 04 638 52 18.9% 10.00 [7.42, 12.58) —
Barry, 2021 37 49 115 02 49 114 208% 3.50[223,4.77) -
Sutharsan 2021 12 67 87 1 67 88 19.9% 10.20 [8.21, 12.19) =
Subtotal (95% IC) 206 272 100.0% 8.74 [5.56, 11.92) ‘

Heterogeneidade: Tau® = 12,18; Ch* = 66.85, df = 4 (P < 0.00001); I* = 94%
Teste de Controle Geral: Z = 5.39 (P < 0.00001)

4.1.2 Controle Ativo - FIF

Davies, 2018 87 15 18 0 19 11 48.2% 9.70[8.38, 11.02) -
Keating 2018 11 15 21 04 28 7 17.8% 10.60[8.43,12.77) —
Heljerman 2019 104 68 55 04 68 52 126% 10.00 [7.42, 12.58) <R
Sutharsan 2021 12 67 87 1 67 88 213% 10.20[8.21, 12.19) ———
Subtotal (95% IC) 181 158 100.0% 10.00 [9.09, 10.92) *

Heterogeneidade: Tau® = 0.00; Chi* = 0.53, df = 3 (P = 0.91); I* = 0%
Teste de Controle Geral: Z = 21.40 (P < 0.00001)

<20 -10 0 10 20
Favorece o Controle Ativo Favorece a Terapia Tripla

AbreviacGes: ppVEF; - percentual previsto do volume expiratério forcado em um segundo; DP- desvio padrdo; IV- inverso da variancia; IC- intervalo
de confianga. Referéncia: Wang et al., 2022(27)

A mudanga absoluta na concentragdo de cloreto no suor foi menor para a terapia tripla, com alta
heterogeneidade para todas as mutacées (DM, -39,26; IC 95%, -48,17 a -30,36, 12=97%, p<0,001) e com
heterogeneidade pouco clara na andlise de subgrupo (DM, -43,58; IC 95%, -45,84 a -41,32, 12=46%), Figura 6.

Figura 6. Forest plot da concentracdo de cloreto no suor da terapia de combinagao tripla versus controle ativo em

todas as mutacdes e anélise de subgrupo para o genétipo F/F.
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I Bl . DA

Controle Ativo
Média DP Total

Terapia Tripla
Estudo ou Subgrupo  Média DP  Total

Pesodos Diferenca da Média
Estudos

VI Aleatéria 95% IC

Diferenca da Média
VI Aleatéria 95% IC

5.1.1 Controle Ativo em todas as Mutagdes

Davies 2018 422 22 18 3 28 11 205%
Keating,2018 396 28 21 08 49 7 199%
Heijerman,2019 434 131 §6 1.7 132 52 194%
Barry, 2021 223 12 120 07 117 119 202%
Sutharsan,2021 462 119 87 34 1S5 88 200%

301 277 100.0%

Subtotal (95% IC)
Heterogeneidade: Tau® = 99.86; Chi* = 157.06, df = 4 (P < 0.00001); ¥ = 97%
Teste de Controle Geral: Z = 8.64 (P < 0.00001)

5.1.2 Controle Ativo — FIF

Davies 2018 422 22 18 3 28 11 394%
Keating 2018 396 28 21 08 49 7 215%
Heijerman, 2019 -434 131 §6§ 17 132 52 150%
Sutharsan, 2021 462 119 87 34 115 88 24.1%

181 158 100.0%

Subtotal (95% IC)
Heterogeneidade: Tau® = 2.39; Chi* = 552, df = 3 (P = 0.14); I* = 46%
Teste de Controle Geral: Z = 37.78 (P < 0.00001)

4520 [-47.14, -43.26)
-40.40 [-44.22, -36.58)
-45.10 [-50.09, -40.11)
-23.00 [-26.00, -20.00)
-42.80 [-46.27, -39.33)
-39.26 [48.17, -30.36)

4520 [-47.14, -43.26)
-40.40 [-44.22, -36.58)
-45.10 [-50.09, -40.11)
-42.80 [-46.27, -39.33)
-43.58 [45.84, 41.32)

o
-
-
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Favorece a Terapia Tripla
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0 25 50

Favorece o Controle Ativo

Abreviagdes: DP- desvio padrao; IV- inverso da variancia; IC- intervalo de confianga. Referéncia: Wang et al., 2022 (27).

Para CFQ-R, a mudanga absoluta foi maior no grupo de terapia tripla do que no grupo ativo para todas as

mutacdes (DM, 14,63; 95% IC, 11,11-18,16, 12=73%, p=0,005) e no F Subgrupo /F (DM, 16,40; IC 95%, 14,41-18,39,

12=0%), Figura 7

Figura 7. Forest plot do CFQ-R da terapia de combinagdo tripla versus controle ativo em todas as mutag¢des e analise

de subgrupo para F/F.

Terapia Tripla

Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Estudos

Controle Ativo  pggo dos  Diferenca da Média

VI Aleatéria 95% IC

Diferenca da Média
V1 Aleatéria 95% IC

6.1.1 Controle Ativo em todas as Mutacoes

Davies,2018 195 31 18 29 4 11 241%
Keating,2018 207 4 21 52 171 7 16.7%
Heijerman, 2019 16 148 55 -14 147 52 165%
Barry,2021 103 137 130 16 14 126 224%
Sutharsan 2021 17.1 143 87 12 141 88 202%
Subtotal (95% IC) 31 284 100.0%

Heterogeneidade: Tau® = 11.44; Chi* = 15.01, df = 4 (P = 0.005); I = 73%
Teste de Controle Geral: Z = 8.13 (P < 0.00001)

6.1.2 Controle Ativo - FIF

Davies 2018 195 31 18 29 4 1 51.9%
Keating, 2018 20.7 4 21 52 71 7 13.0%
Heljerman, 2019 16 148 55 14 147 52 127%
Sutharsan 2021 171 143 87 12 141 88 224%

181 158 100.0%

Subtotal (95% IC)
Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi* = 0.30, df = 3 (P = 0.96); P = 0%
Teste de Controle Geral: Z = 16.14 (P < 0.00001)

16.60 (13.84, 19.36]
15.50 [9.97, 21.03)
17.40 [11.81, 22.99]
8.70 [5.31, 12.09)
15.90 (11.69, 20.11]
14.63 [11.11, 18.16)

16.60 [13.84, 19.36]

15.50 [9.97, 21.03)
17.40 (11.81, 22.99)
15.90 [11.69, 20.11)
16.40 [14.41, 18.39)

TANEY

“i{fe

.25 0

Favorece o Controle Ativo

25 50

Favorece a Terapia Tripla

Abreviagfes: CFQ-R- Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; DP- desvio padrao; IV- inverso da variancia; IC- intervalo de confianga.

Referéncia: Wang et al., 2022 (27).
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Seguranca

Trés estudos foram incluidos na andlise agrupada para eventos adversos na comparacdo com placebo para
pacientes com gendtipo F/FM, e cinco estudos foram incluidos na comparacdo de controle ativo para todas as

mutacodes.

Aincidéncia combinada de quaisquer eventos adversos no grupo de terapia tripla foi quase a mesma do grupo
placebo (RR, 0,96; IC 95%, 0,92—1,01, 12=0%) assim como no grupo ativo (RR, 0,98; IC 95%, 0,90-1,06, 12=0%). A maioria
dos eventos adversos foi leve ou moderada em todos os grupos e ndo foram observadas diferencas claras na
descontinuacgao do tratamento.

Figura 8. Forest plot de qualquer evento adverso da terapia de combinagao tripla versus (A) placebo triplo em mutag¢des
F/FM e (B) controle ativo em todas as mutacdes.

A Qualquerevento adverso (Placebo F/MF)
Termpn T Flaceho Tplo Pesodos Proporgdo de Risco Propor¢do de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Estudos M-H Aleatéria 95% IC M-H Aleatéria 95% IC
Davies 2018 17 22 9 10 22% 0.86 [0.63, 1.17) It
Keating 2018 18 21 12 12 46% 0.87 [0.71, 1.08) N T
Middieton, 2019 188 202 193 201 93.2% 0.97 [0.92, 1.02)
Total (95% IC) 245 223 100.0% 0.96 [0.92, 1.01)
Total de eventos 223 214 : g ) )
Heterogeneidade: Tau® = 0.00; Chi* = 1.47, df = 2 (P = 0.48); F = 0% '02 0'5 1 5 5

Teste de Controle Geral: Z = 1.67 (P = 0.10)
Favorece a Terapia Tripla  Favorece o Triplo Placebo

B Qualquerevento adverso (Controle Ativo em todas as mutagées)
Terapia Tripla  Controle Ativo  pegodos  Proporgdo de Risco Proporco de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Estudos M-H Aleatéria 95% IC M-H Aleatéria 95% IC
Davies, 2018 15 18 9 1" 5.1% 1.02[0.72, 1.44) r
Keating 2018 19 21 5 7 26% 1.27 |0.78, 2.06) S
Heijerman, 2019 32 55 33 52 6.7% 0.92 (0.68, 1.24) = T
Barry, 2021 88 132 83 126 204% 1.01 [0.85, 1.20) =
Sutharsan, 2021 7 87 81 88 652% 0.96 [0.87, 1.06)
Total (95% IC) 313 284 100.0% 0.98 [0.90, 1.06)
Total de eventos 231 211 . ‘ ‘ )
Heterogeneidade: Tau* = 0.00; Chi* = 1.62, df =4 (P = 0.80); I* = 0% ’02 0'5 ; 5 5

Teste de Controle Geral: Z = 0.54 (P = 0.59)
Favorece a Terapia Tripla  Favorece o Controle Ativo

AbreviacOes: M-H- Mantel-Haenszel; DP- desvio padréo; V- inverso da variancia; IC- intervalo de confianga. Referéncia: Wang et al., 2022.(27)

Além dos 6 ensaios clinicos envolvidos na RS/MA de Wang e cols. 2022(27), foram identificados mais 3 estudos

gue foram considerados na andlise da evidéncia deste documento.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.



Mall et al. (2022) (51)

Este estudo é um ensaio clinico multicéntrico (34 locais: Australia, Canada, Dinamarca, Franca, Alemanha,
Israel, Holanda, Espanha, Suica e Reino Unido), randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que envolveu

criangas de 6 a 11 anos com FC e o gendtipo do receptor CFTR.

121 criangas foram randomizadas (1:1) para receber ELX/TEZ/IVA (n=60) ou placebo (n=61) durante um
periodo de tratamento de 24 semanas. A randomizagdo foi estratificada por teste de fungao pulmonar e peso. A
dosagem da intervencao foi baseada no peso: criangas com peso <30 kg receberam ELX 100 mg uma vez ao dia, TEZ
50 mg uma vez ao dia e IVA 75 a cada 12 horas (50% da dose do adulto), enquanto criangas com peso >30 kg receberam
ELX 200 mg uma vez ao dia, TEZ 100 mg uma vez ao dia e IVA 150 a cada 12 horas (dose completa para adultos). O

desfecho primario foi a mudancga absoluta da linha de base até a semana 24, do indice de depurac¢do pulmonar (LCl)

O LCI (do inglés Lung Clearence Index) é considerado um marcador sensivel para o comprometimento das
pequenas vias aéreas. Esta forma de medir a funcdo pulmonar demonstrou ser Util na deteccado, precoce, da funcao

pulmonar principalmente em criangas pré-escolares.

As criangas que receberam ELX/TEZ/IVA tiveram uma alteragdo média no LCI2,5 de -2,29 unidades (IC 95%, -
2,60 a -1,97), enquanto as criangas que receberam placebo tiveram uma alteracdo média de -0,02 unidades (IC 95%, -
0,34 a2 0,29). a diferenca de tratamento entre os grupos foi de -2,26 unidades (95% Cl, -2,71 a -1,81, P<0,0001), Figura
10 A. Nos endpoints secundarios, as criancas que receberam ELX/TEZ/IVA tiveram uma diferenca entre os grupos, na
analise da concentracdo de cloreto no suor de -51,2 mmol/L; 95% Cl, -55,3 a —47,1, nominal P<0,0001) do inicio até a
Semana 24 (Figura 10 B). O ppFEV1 resultou em uma diferenga entre os grupos de 11,0 pontos percentuais; 95% Cl,
6,9 a 15,1, nominal P <0,0001), Figura 10 C. E o escore do dominio respiratdrio do CFQ-R mostrou diferenca entre os
grupos, de 5,5; 95% Cl, 1,0 a 10,0, nominal P=0,0174, Figura 10 D. Todas as diferencas sdo a favor da terapia tripla

combinada, ELX/TEZ/IVA, em comparacdo ao placebo.

Figura 9. Resultados dos desfechos avaliados ao longo de 24 semanas.

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Segurancga

A maioria das criancas apresentaram EAs de gravidade leve ou moderada e geralmente consistentes com
manifesta¢des de FC. Os EAs mais comuns (215%) no grupo que recebeu ELX/TEZ/IVA foram dor de cabeca (30%) e
tosse (23,3%) e no grupo placebo foi tosse (42,6%), dor abdominal (27,9%), exacerbacdo pulmonar infecciosa da FC
(26,2%), cefaleia (19,7%) e dor orofaringea (19,7%). EAs graves ocorreram em 4 criancgas (6,7%) recebendo ELX/TEZ/IVA
e em 9 criancas (14,8%) recebendo placebo. Uma crianga (1,7%) que recebeu ELX/TEZ/IVA teve um EA grave de erupc¢do

cutanea que foi resolvido apds a descontinuagdo do tratamento.

Entre as criangas que receberam ELX/TEZ/IVA, niveis elevados de alanina aminotransferase e/ou aspartato
aminotransferase > 3 vezes o limite superior do normal (LSN) ocorreram em 8 criangas (13,6%), com 3 (5,1%)
apresentando niveis > 5 vezes o LSN e 1 (1,7%) com niveis >8 vezes o LSN. Entre as criangas que receberam placebo, 3
(4,9%) apresentaram niveis elevados de alanina aminotransferase e/ou aspartato aminotransferase > 3 vezes o LSN,
com 1 crianga (1,6%) apresentando niveis > 5 vezes o LSN e nenhuma crianga apresentando niveis > 8 vezes o LSN.
Eventos adversos de aminotransferases elevadas foram relatados em 6 criangas (10,0%) que receberam ELX/TEZ/IVA
e em 3 criangas (4,9%) que receberam placebo, todos de gravidade leve ou moderada e nenhum dos quais foi

considerado grave ou levou ao abandono do tratamento.

Oito criangas (13,3%) que receberam ELX/TEZ/IVA e 3 criangas (4,9%) que receberam placebo tiveram eventos
de erupcdo cutdnea. Entre as criangas que tiveram eventos de erupc¢do cutanea, a maioria teve eventos de gravidade
leve ou moderada. Uma crianga (1,7%) teve um EA grave de erupg¢do cutanea que se desenvolveu no Dia 8 do
tratamento com ELX/TEZ/IVA. Este EA foi resolvido apds a descontinuacdo do medicamento do estudo e tratamento

com anti-histaminicos e esteroides tépicos.

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



Dagenais e cols. (2020) (52)

Os pesquisadores conduziram uma revisdo sistematica (RS) para identificar os eventos adversos do mundo real
relatados para terapias moduladoras de CFTR, que parecem ser maiores no mundo real do que em ensaios clinicos
randomizados. Os autores usaram uma estratégia de pesquisa que incluiam as moléculas CFTR, nomes de marcas e
termos relacionados a seguranca. Os critérios de inclusdao foram estudos observacionais, séries de casos e relatos de
casos publicados como artigos ou resumos em inglés, que incluiam pacientes com FC que receberam pelo menos uma
dose de um CFTR disponivel no mercado (i.e., IVA, LUM/IVA, TEZ/IVA ou ELX/TEX/IVA) no cenario do mundo real e que

relataram eventos adversos que ocorreram durante o tratamento. Os ensaios clinicos foram excluidos desta andlise.

Os autores chamaram atencdo para alguns achados gerais, como a erupc¢ao cutanea que nao foi incomum,
relatada em estudos do mundo real para cada uma das intervenc¢des IVA, LUM/IVA e TEZ/IVA, com poucos individuos
exigindo interrupg¢do ou descontinuacdo da terapia devido a erupgdo cutanea ou reagées alérgicas, como relatado nos
ensaios clinicos, com casos de erupg¢do cutanea grave ou descontinuacdo devido a erupc¢do cutanea relatada para

ELX/TEZ/IVA.

Um sinal importante de EA identificado nos estudos do mundo real que eram incomuns ou nao relatados nos
ensaios clinicos estava relacionado a salde mental e eventos neurocognitivos ou neuropsiquiatricos relatados no uso
dos 4 moduladores da CFTR. O mecanismo pelo qual os moduladores CFTR podem impactar a saide mental ndo é bem

compreendido.

Um mecanismo potencial pelo qual ELX/TEV/IVA (ou outros moduladores de CFTR) pode desencadear célica
biliar foi hipotetizado, devido as altera¢des na fluidez e acidez dos fluidos biliares, o que pode resultar na mobilizacdo
de célculos biliares existentes e precipitacdo de célica biliar e assim ser um potencial mecanismo por tras da dor

testicular em homens apds o inicio do uso de ELX/TEZ/IVA.

Um EA grave é a sindrome de obstrucdo intestinal distal (DIOS), relatado em ensaios clinicos para todos os
qguatro moduladores CFTR, embora em baixa frequéncia. Embora o DIOS possa ser secundario a préopria doenga FC, ha
um mecanismo plausivel de como o DIOS pode ser uma preocupagdo com os moduladores CFTR, particularmente no
momento da iniciacdo. A constipacdo cronica ndo é incomum na FC, com muco intestinal viscoso e dismotilidade
gastrointestinal, resultando em alimentos nao digeridos aderidos as paredes intestinais [115]. Teoricamente, entdo,
com o inicio de um modulador de CFTR altamente eficaz e a hidratacdo resultante do muco intestinal viscoso, a matéria
fecal pode se desprender da parede luminal e comecar a se mover ao longo dos intestinos simultaneamente,
aumentando o potencial para DIOS. A dor abdominal é um sintoma de DIOS e pode ser para constipag¢do, portanto, a
dor abdominal relatada em estudos do mundo real, particularmente casos que foram graves e/ou justificaram a

interrupc¢do ou descontinuagdo da terapia, podem estar relacionadas ao aumento subito do transito fecal.

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



Os resultados desta revisdao devem ser interpretados no contexto de suas limitagdes. Acima de tudo, nenhum
dos estudos tinha um comparador, no entanto, mesmo se houvesse um placebo ou comparador ativo, é possivel, e
ndo incomum, que EAs sejam atribuidos erroneamente a medicamentos inadvertidamente. E possivel que os EAs
relatados tenham sido secundarios a medicamentos concomitantes, condicdes de comorbidades e a prépria FC.

Portanto, as frequéncias relatadas ndo sdo generalizdveis e devem ser interpretadas no contexto dos estudos

individuais.

Carnovale e cols. 2022 (31)

Este estudo observacional retrospectivo que envolveu 26 pacientes (12 meninas, 46,2%) com FC, mediana de
idade de 31,1 (Amplitude 20,8 a 48,3) anos, com pelo menos uma cdpia da mutacdo F508del e com doencga pulmonar
avancada (ppFEV1 < 40) tratados com Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) por 48 semanas, traz dados de
pacientes expostos ao medicamento por um periodo mais longo que os ECR analisados. Os desfechos de eficacia
analisados incluiram funcdo pulmonar, concentracdo de cloreto no suor, nutricdo, frequéncia de exacerbacdes

pulmonares e CFQ-R, além dos dados de seguranca.

Os resultados mostraram melhora no ppFEV1 de 12,06 (IC95% 8,54 a 15,57) apds 4 semanas de tratamento
com ELX/TEZ/IVA, e 15,32 (IC95% 11,3 a 19,34) apods 24 semanas e 14,48 (1C95% 10,64 a 18,32) apds 48 semanas. O
aumento do VEF1 foi acompanhado de diminuicdo da concentracdo de cloreto no suor, melhora do IMC e reducao

perceptivel das exacerbacGes pulmonares (PEx).

Figura 10. Efeito do tratamento com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor na porcentagem do VEF1 previsto da linha de
base até a semana 48.
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A média (IC 95%) da melhora absoluta em ppFEV1 foi de 12,06 (8,54 a 15,57; p <0,0001) apds 4 semanas de
tratamento com ELX/TEZ/IVA, 13,22 (9,47 a 16,98; p < 0,0001) apds 12 semanas, 15,32 (11,3 a 19,34; p < 0,0001) e
apo6s 24 semanas e 14,48 (10,64 a 18,32; p < 0,0001) apds 48 semanas.

A média (desvio padrdo) geral da concentracdo de cloreto no suor foi de 77,5 (35,3) mmol/L no inicio do estudo
e diminuiu para 35,9 (20,1) mmol/L apds 4 semanas de tratamento (p < 0,0001) e para 29,2 (19,5) mmol/L até a semana

48.

A taxa de exacerbacdes pulmonares (PEx), durante as 48 semanas anteriores ao inicio da ELX/TEZ/IVA, dos 26
individuos foi de 105 casos de PEx, dos quais 42 foram tratados com antibidticos intravenosos (IV). Durante o
tratamento com ELX/TEZ/IVA, em 48 semanas, houve queda de 97% de PEx, sendo que 22 individuos (84,6%)
permaneceram livres de PEx durante o periodo do estudo, e apenas um paciente precisou de antibidticos IV para um

Unico ciclo.

O escore do dominio respiratério do CFQ-R melhorou significativamente ao longo do periodo do estudo. A
pontuac¢do mediana (amplitude) foi de 55,5 (27,8 a 88,9) no inicio do estudo, e melhorou significativamente para 88,9
(66,7 a 100) apds 4 semanas (p < 0,00001), e para 94,4 (61,1 a 100) apds 24 semanas, e ficou estavel em 94,4 (77,8 a

100) até a semana 48 de tratamento (p < 0,00001).

Segurancga

Sobre a segurancga do tratamento da ELX/TEZ/IVA, ao longo das 48 semanas de tratamento, ndo houve

necessidade de interrupg¢do do uso do medicamento e nenhum paciente abandonou o tratamento.

Nenhum evento adverso relacionado a ELX/TEZ/IVA (ou seja, erupcdo cutdnea, dor testicular, hipertensdo
arterial, dor de cabeca, ansiedade e depressado) foi relatado. Nao foram relatados resultados anormais relevantes de
quimica sérica, hematologia, estudos de coagulagdo, testes de fun¢ao hepdtica e analise de urina atribuiveis ao
tratamento com ELX/TEZ/IVA. Nenhuma morte ocorreu durante o periodo do estudo. De qualquer forma, a coleta de

dados de seguranga em periodos ainda mais longos de tratamento é essencial para fortalecer essas observagdes.

6.3 Avaliacao da qualidade das evidéncias —risco de viés.
Para analise da eficicia foram identificados 7 ensaios clinicos (45-51), abaixo na Figura 11 estd a analise de
risco de viés realizada pela ferramenta Risk of Bias (Rob) 2.0 da Cochrane, mostrando que as evidéncias descritas abaixo

ndo apresentam riscos de viés preocupantes.
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ID Unico Id do estudo Experimental Comparador D1 D2 D3 Da D5 Overall
1 Davies 2018 ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA . . . . . ‘ . Baixo risco
3 Heijerman 2019 ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA . . . . . ‘ ! Alguma preocupagdo
2 Keating 2018 VX445/TEZ/IVA Placebo . . . . . ’ . Alto risco
4 Middleton 2019 ELX/TEZ/IVA Placebo . . . . . ‘
5 Barry 2021 ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA . . . . . . D1 Processo de randomizagdo
6 Sutharsan 2021 ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA . . . . . ’ D2 Desvio devido, quando eu escutar melhor.
7 Mallecols. 2022 ELX/TEZ/IVA  Placebo ® ® O © ¢ ‘ D3 Dadosperdidos
D4 Medidas de desfecho
D5 Selegdo dos dados reportdaos

Figura 11. Grafico da ferramenta RoB 2.0 para avaliagdo do risco de viés das evidéncias consideradas.

Além do risco de viés é importante observarmos o grau de recomendagdo em relacdo a cada desfecho

identificado na analise das evidéncias, Quadro 5.
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Pergunta: Terapia Tripla (ELX/TEZ/IVA) comparado a Placebo para Pacientes, adultos, com fibrose cistica em um alelo Phe508del

c S N “

Delineamento

Ne dos estudo .

Volume expiratério forgado em 1 s (seguimento: mediana 4 semanas; avaliado com: Espirometria)

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia indireta

Imprecisdo

Outras consideragées

Terapia Tripla
(ELXITEZ/IVA)

Placebo

Relativo
(95% Cl)

Quadro 5. Avaliacdo do GRADE, pacientes com fibrose cistica (heterozigdtico) com mutacdo em um alelo p508del, Terapia tripla (ELX/TEZ/IVA) vs Placebo.

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia

3 ensaios nao grave nao grave? nao grave nao grave forte associagao 243 225 - mean 13.6 ml mais alto @@@@ CRITICO
clinicos (12.7 mais alto para 14.5 mais
randomizados alto) Alta
Concentragéo de Cloreto no Suor to: mediana 4 liado com: Teste de suor)
3 ensaios nao grave nao grave? nao grave nao grave forte associagéo 243 225 - mean 44.13 mmol/L menor @@ @@ IMPORTANTE
clinicos (53.92 menor para 34.34 mais
randomizados alto) Alta
Pontuagéo do dominio respiratério do CFQ-R (seguimento: mediana 4 semanas; avaliado com: Questionario)
3 ensaios nao grave nao grave? nao grave nao grave forte associagao 243 225 - mean 19.8 mais alto @@ @@ IMPORTANTE
clinicos (17.31 mais alto para 22.29 mais|
randomizados alto) Alta
Qualquer Evento Adverso (seguil diana 4 liado com: Eventos)
3 ensaios graveb nao grave nao grave gravec nenhum 223/245 (91.0%) 214/223 (96.0%) RR 0.96 38 menos por 1.000 @ @ O O CRITICO
clinicos (0.92 para 1.01) (de 77 menos para 10 mais)
randomizados Baixa

Cl: intervalo de confinga; RR: Risco Relativo

a. 2 estudos tem intervengdo e medidas em 4 semanas e 1 estudo o tempo de intervengao e de seguimento foi de 24 semanas

b. Seguimento muito curto implicito ao desenho do estudo, além de poucos estudos

c. Além do tamanho da amostra dos 3 ECR serem pequenos, o niimero de eventos adversos (EA's) também s&o raros e estimativas de qualquer evento adverso pode estar subestimando os EA's
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Quadro 6. Avaliacdo do GRADE, pacientes com fibrose cistica (hemizigdtico) com mutacdo em dois alelos p508del (F/F), Terapia tripla (ELX/TEZ/IVA) vs comparador ativo
(TEZ/IVA).

Pergunta: Terapia tripla (ELX/TEZ/IVA) comparado a TEZ/IVA para Pacientes, adultos, com fibrose cistica com dois alelos Phe508del (F/F)

S N “
Certainty Importancia

. o PN A - . ~ Terapia tripla Relativo Absoluto
Risco de viés Inconsisténcial  Evidéncia indire Imprecisdo Outras consideragoes (ELXITEZIVA) TEZ/IVA (35% Cl) (35% Cl)

Delineamento

Ne dos estu do estudo

Volume expiratorio forcado em 1 s (seguimento: mediana 4 semanas; avaliado com:) (segui mediana 4 avaliado com: Espirometria)
4 ensaios clinicos nédo grave néo grave néo grave néo grave forte associagdo 181 158 - mean 10 mL mais alto @@@@ CRITICO
randomizados (9.09 mais alto para 10.92 mais
alto) Alta
Concentragao de Cloreto no Suor imento: mediana 4 liado com: Teste de suor)
4 ensaios clinicos nao grave nao grave nao grave nao grave forte associagéo 181 158 - mean 43.58 mmil/L mais alto @@ @@ IMPORTANTE
randomizados (45.84 menor para 41.32 menor) Al
a
Pontuagéo do dominio respiratério do CFQ-R (seguimento: mediana 4 semanas; avaliado com: Questionéario) (seguiment diana 4 liado com: Questionario)
4 ensaios clinicos nao grave nao grave nao grave ndo grave forte associagéo 181 158 - mean 16.4 mais alto @@ @@ IMPORTANTE
randomizados (14.41 mais alto para 18.39 mais|
alto) Alta
Qualquer evento adverso (seguimento: mediana 4 semanas; avaliado com: Eventos)
5 ensaios clinicos grave grave? nao grave grave? nenhum 231/313 (73.8%) 211/284 (74.3%) RR0.98 15 menos por 1.000 @ O O O IMPORTANTE
randomizados (0.90 para 1.06) (de 74 menos para 45 mais)
Muito baixa

Cl:Intervalo de Confianga; RR: Risco Relativo
a. O nimero de cada evento adverso é muito pequeno e estimar qualquer evento adverso pode subestimar os EA's mais raros, além disso o tempo de seguimento ndo é muito grande
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Quadro 7. Avaliacdo do GRADE, pacientes com fibrose cistica (hemizigético) com mutacdo em dois alelos p508del (F/F), com idade entre 6 e 11 anos. Terapia tripla
(ELX/TEZ/IVA) vs Placebo.

Pergunta: Terapia tripla (ELX/TEZ/IVA) comparado a Placebo para Pacientes com fibrose cistica com um ou dois alelos Phe508del, com idade entre 6 a 11 anos

Certainty Importancia

Terapia tripla Placebo Relativo Absoluto
(ELXITEZ/IVA) (95% Cl) (95% Cl)

Delineamento dg

e Risco de viés Inconsisténcia]  Evidéncia indire| Imprecisdo Outras consideragées

Ne dos estu

Volume expiratério forgado em 1 s (seguimento: mediana 4 semanas; avaliado com: Espirometria)

1 ensaios clinicos néo grave néo grave néo grave grave2 nenhum 60 61 - mean 11 mL mais alto CRITICO
randomizados (6.9 mais alto para 15.1 mais @@@ O
alto) Moderada
Indice de depuragao Pulmonar (Lung Clearance Index 2.5 (LCI2.5)) (seguiment diana 4 liado com: Capinografia)
1 ensaios clinicos nédo grave néo grave néo grave grave? nenhum 60 61 - mean 2.26 menor @ @ @ O IMPORTANTE
randomizados (2.71 menor para 1.81 menor)
Moderada

Concentragao de Cloreto no Suor imento liana 4 liado com: Teste de suor)

=

1 ensaios clinicos nédo grave néo grave ndo grave néo grave? nenhum 60 61 - mean 51.2 mmil/lL menor @@@@ IMPORTANTE
randomizados (55.3 menor para 49.2 menor) Ala

Pontuagéo do dominio respiratério do CFQ-R (seguimento: mediana 4 semanas; avaliado com: Questionario)

1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave grave2 nenhum 60 61 - mean 5.5 mais alto @ @ @ O IMPORTANTE

randomizados (1 mais alto para 10 mais alto)
Moderada

Cl: Intervalode Confianga

a. Intervalo de confianga largo, devido ao pequeno tamanho da amostra e os dados serem advindos de 1 ECR
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7. Evidéncias econOmicas

7.1 Avaliacao econdmica

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliacdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentérios
Tipo de estudo Adequado
(Microssimulagdo)
Alternativas comparadas ELX/TEZ/IVA (tecnologia avaliada) Adequado
Vs.
Ivacaftor para populagdo F/G ou
Melhores cuidados de suporte para
populagdo com pelo menos uma mutagdo
508del no gene CFTR ndo-gating.
Populagio em estudo e | Fibrose cistica com mutacdo de pelo | Adequado
Subgrupos menos um alelo p508del, > 6 anos de idade
Desfecho(s) de saude | Anos de vida (AV) e Anos de vida ajustados | Adequado
utilizados pela qualidade (QALY)
Horizonte temporal Vida toda (Lifetime) Adequado
Taxa de desconto 5% Adequado.

Devido a natureza cronica da FC e o beneficio da
tecnologia em aumentar significativamente a
sobrevida do paciente, a Vertex propds uma taxa
de desconto diferenciada mantendo o desconto
de 5% nos custos, conforme indicado pelas
diretrizes da CONITEC, porém alterando para 1,5%
o desconto nos beneficios, o que foi considerado
inadequado.

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Satde (SUS)

Adequada

Medidas da efetividade

Anos de vida ganho (a partir de medidas da
VEF1)

Desfecho intermedidrio que se correlaciona com
sobrevida

Medidas e quantificagdo
dos desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Derivados do EQ-5D e de questionario
especifico CFQ-R

Adequado. Mas com uso de modelagem e
extrapolagdo de dados

Estimativa de recursos | ELX/TEZ/IVA: RS 49.058,80 mensal NA
despendidos e de custos ELX/TEZ/IVA: RS 639.954,53 anual
Unidade monetdria | Real (RS) - 03/2022 Adequado

utilizada, data e taxa da
conversio cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem

Microssimulagdo

Adequado. Mas com uso de extrapolagdo de
diversos dados no modelo

Pressupostos do modelo

Ajuste de caracteristicas basais dos
pacientes (derivadas dos ensaios clinicos
randomizados); A mortalidade foi ajustada
com base em uma mortalidade especifica
por idade (derivada do Relatério REBRAFC

de 2019) e foi ajustada para mudancas nas

Os pressupostos assumidos fazem extrapolagdo
para o modelo de Lifetime, em conjunto de dados
de ensaios clinicos e de dados de mundo real.
Algumas extrapolac¢des refletir

podem em

incerteza nos resultados obtidos.
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caracteristicas clinicas usando um modelo
de riscos proporcionais de Cox;
Comparagbes indiretas de tratamento
foram utilizadas para obter estimativas
ajustadas por placebo na alteragdo dos
desfechos; Assumiu-se que os pacientes
em tratamento padrdo ndo tiveram
melhora em nenhum dos desfechos. A taxa
de declinio de longo prazo (VEF1) foi
baseado em literatura ndo comparativa e
nao especifica para ELX-TEZ-IVA.

Anidlise de sensibilidade e | Deterministico e Probabilisticos Adequado.
outros métodos analiticos

de apoio

Resultados Caso base A RCEl vs tratamento padrdo foi de RS

912.013 por ano de vida ganho e de RS
771.132 por QALY

7.1.1 Objetivos

Avaliar a razdo de custo-efetividade do ELX/TEZ/IVA no tratamento de pacientes com FC, com idade =6 anos

€ a0 menos uma mutagao no gene CFTR.

7.1.2 Métodos

7.1.2.1 Comparadores

Ha duas populagdes que podem ser identificadas para o comparador que foi incluido na andlise
encaminhada pelo demandante, e compreendeu ivacaftor para a populacdo F/G, de acordo com sua indicagdo e
inclusdo para o tratamento no atual PCDT de FC de 2020 (18) e os melhores cuidados de suporte para os pacientes

com pelo menos uma mutagdo 508del no gene CFTR.

7.1.2.2 Desconto e Andlise de Cenarios

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, conforme recomendagdo das

Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (53).

No entanto, o demandante propde uma taxa diferenciada de desconto devido a natureza cronica da FCe o
beneficio do modulador de CFTR (CFTRm) em aumentar significativamente a sobrevida do paciente (14), mantendo
o desconto de 5% nos custos, porém alterando para 1,5% o desconto nos beneficios. Desta forma, o demandante
apresentou dois cendrios distintos no modelo de custo-efetividade, apresentado: [1] sem descontar custos e

desfechos de saude; [2] com 5,0% de desconto no custo e 1,5% de desconto nos desfechos de salde. Apesar desses
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descontos diferenciados em doengas cronicas estarem em discussdes internacionais sobre o alto grau de
sensibilidade a taxa de desconto das terapias utilizadas ao longo da vida dos pacientes (54,55), ela esta fora da

recomendacado atual das diretrizes do Ministério da Saude.

7.1.2.3 Estrutura do Modelo

O modelo de custo-efetividade apresentado pelo demandante foi um modelo de microssimulagéo,
desenvolvido no software Microsoft Excel®, que é adequado para modelar doengas cronicas quando ha dados de
pacientes individuais. Pois este modelo ajuda capturar a heterogeneidade da doenca e rastreia caracteristicas
tempo-dependentes especificas dos pacientes com FC e assim pode verificar os efeitos do tratamento que podem

influenciar a sobrevida. A estrutura do modelo estd demonstrada na Figura 12.

Desta forma, o demandante realizou uma analise de coortes simuladas para cada genédtipo que foram
derivadas de dados individuais da linha de base, obtidos dos ensaios clinicos, que avaliaram o tratamento com
ELX/TEZ/IVA. Um total de 2.000 pacientes foram simulados para cada coorte de tratamento. Foi utilizado coortes
idénticas na comparacdo, o que melhora os entendimentos que as diferencas entre as duas coortes nos resultados

modelados sejam atribuiveis ao tratamento recebido, e mitiga as diferencas nas caracteristicas basais do paciente.

Atribui

Cria pacientes caracteristicas
do paciente

Entra no ciclo do modelo

anos d et il Sai do ciclo do modelo

a idade do paciente de morte baseada no

Aplica a progressio de doenga e a eficicia do
tratamento as medidas clinicas*

Apés a simulagao
completa (todos os
pacientes morrem)

= T Atribui custo a cada
Checa a eligibilidade para o coorte de tratamento;
transplante pulmonar calcula a RCEI

* As medigdes clinicas incluem ppVEF1, ocorréncia de exacerbagdes pulmonares, escore-z de peso para idade, e diabetes.
Abreviagoes: ELX- elexacaftor; TEZ- tezacaftor- IVA: ivacaftor; RCEI- razdo de custo-efetividade incremental; AVAQ- anos de
vida ajustados pela qualidade.

Figura 12. Esquema do modelo de microssimulacdo construido pelo demandante. Fonte: Dossié do
demandante

No entanto, a simulacdo com dados individuais necessita de dados, disponiveis e confidveis, que
determinam o futuro progndstico de cada paciente. O demandante realizou as previsGes de sobrevivéncia de

pacientes individuais ao longo do tempo que foram derivadas da combinagdo de uma curva de sobrevida que

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica.



aproxima a sobrevida da populagdo brasileira com FC com um modelo de riscos proporcionais de Cox, que liga a
sobrevida de pacientes com FC a nove fatores de risco(56). O modelo de riscos proporcionais de Cox desenvolvido
por Liou et al. (2001)(56), usando dados do Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry dos EUA (CFFPR), identificou
as seguintes caracteristicas clinicas do paciente como preditores de sobrevida em pacientes com FC: idade, sexo,
percentual previsto de volume expiratério forcado em um segundo (ppVEF1), nimero anual de exacerbacdes
pulmonares, infec¢Oes respiratérias (Staphylococcus aureus [S. aureus] e Burkholderia cepacia [B. cepacial),
diabetes relacionado a FC, escore-Z de peso para idade e status de suficiéncia pancreatica. No entanto, as diferencas
de sobrevida entre as coortes comparadas no modelo, sdo causadas por diferencas na ppVEF1, nimero anual de
exacerbacOes pulmonares e escore-Z de peso para idade, visto que as evidéncias mostram que o tratamento com

ELX/TEZ/IVA afeta essas trés caracteristicas.

Os pacientes simulados sdo avaliados no modelo usando ciclos de quatro semanas para os primeiros dois
anos do horizonte temporal a fim de capturar resultados de curto prazo observados nos ensaios clinicos e, apds
esse periodo, cada ciclo foi de um ano. Durante cada ciclo do modelo, a idade dos pacientes, ppVEF1, escore-Z de
peso para idade, taxa de exacerbacdes pulmonares, elegibilidade e ocorréncia de transplante de pulmao,
desenvolvimento de diabetes e descontinuacdo do tratamento sdo atualizados. A ppVEF1, as exacerbacdes
pulmonares e o status do tratamento sdo armazenados para cada paciente para cada ciclo do modelo. Depois que
a microssimulacdo é concluida para todos os pacientes, o modelo agrega as caracteristicas clinicas em toda a coorte
(por exemplo, totalizando o nimero total de anos de vida gastos em cada estrato ppVEF1 em toda a coorte). Por

fim, os custos sdo entdo atribuidos a coorte, e ndo a cada paciente individualmente.

Usar dados em nivel de paciente, é admirdvel e tende a gerar estimativas mais precisas do cendrio que esta
sendo avaliado, no entanto, dependem dos dados de entrada para que o resultado tenha confiabilidade. Nao foi
identificado uma justificativa do demandante sobre quais seriam as vantagens e desvantagem, para o uso da
modelagem de simulacdo no nivel do paciente, na escolha do modelo apresentado. Desta forma, ha uso de estudos
de diversos niveis de qualidade no input de dados do modelo. Ha dados de banco de dados de registro de pacientes
da populagao do Brasil até dados simulados de modelos de regressdo de populagdo nado especifica deste estudo.

Os dados de input utilizados e suas fontes estdo apresentados na sessdo 7.1.2.4, abaixo.

7.1.2.4 Inputs do modelo

A prevaléncia de gendtipos aplicadas neste modelo estdo descritas na Tabela 3.

Tabela 3. Percentual para cada subgrupo de mutag¢des F508del CFTR.

Genotipo de fibrose cistica Prevaléncia
F/F 46,7%
F/MG 48,8%
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F/FR 3,3%
F/G 1,1%

Mortalidade

A sobrevida subjacente da populagdo com FC na auséncia de ELX/TEZ/IVA foi baseada na curva de sobrevida
publicada no relatério do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) de 2016 (14). N3o foi utilizada a curva de
2019, pois esta ndo foi considerada vélida pelo Grupo Brasileiro de Estudos em Fibrose Cistica (14). Uma fungao foi
criada ajustando equagOes paramétricas aos dados de sobrevida observados do registro para derivar uma curva de
referéncia que fornece probabilidades de sobrevivéncia ao longo da vida. Essas curvas projetadas foram entao
utilizadas para estimar a mortalidade em pacientes com FC, Figura 13. Mais detalhes da extracdo de dados e da

metodologia podem ser obtidos no dossié do demandante.

Figura 13. ProjecOes de sobrevivéncia no caso base, assumindo uma distribuicdo Gompertz, com base na
populacdo dada pela REBRAFC.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
0 20 40 60 80 100
Idade

Porcentagem de pacientes vivos

Uma comparagao das proje¢des das curvas de sobrevida especificas do tratamento também foi estimada.
Os anos de vida residuais incrementais (ou seja, anos desde a entrada no modelo) foram representados pela area
entre as duas curvas de sobrevida, enquanto a sobrevida média incremental é representada pela distancia entre as
duas curvas de sobrevida no ponto em que 50% de cada coorte morreu. Ao contrario da mediana, a média pode

ser influenciada pela cauda longa da curva de sobrevivéncia.

O hazard ratio (HR) de cada individuo na linha de base é estimado tendo como referéncia a mortalidade
especifica por idade da curva de sobrevida da FC geral. Apds a linha de base, o HR de cada individuo foi recalculado
em cada ciclo do modelo, ajustando os valores para mudancas nas caracteristicas clinicas ao longo do tempo usando

o modelo de riscos proporcionais de Cox desenvolvido por Liou et al. (2001) (57).
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Embora o modelo de riscos proporcionais de Cox ndo tenha sido atualizado desde sua publicagcdo, os
autores avaliaram o desempenho do modelo original usando dados CFFPR mais recentes e concluiram que o modelo
original, publicado em 2001, ainda exibiu excelente calibracdo e discriminacdo quando aplicado a coortes
posteriores e continua sendo um modelo de previsao de sobrevida robusto para aplicacdo em coortes atualizadas
(58,59). As variaveis e os respectivos coeficientes sdo apresentados na Figura 14. Maiores detalhes sobre como foi

derivado o HR podem ser verificados no dossié do demandante.

Figura 14. Varidveis preditoras de sobrevida no modelo proporcional de Cox de Liou et al. (2001) (57) e
respectivos coeficientes.

Variavel Coeficiente Erro padrdo
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 Mellitus (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 exacerbagées pulmonares agudas (méx.5) 0,35 0,024
Exacerbacbes pulmonares x B.cepacia -0,28 0,06

ppVEF1= percentual previsto de volume expiratério forcado em um segundo
Fonte: Dossié do demandante

O hazard ratio do baseline de um individuo fornece um ponto de partida para a projecdo de sobrevivéncia
ao longo do horizonte do modelo. Em cada ciclo do modelo, o hazard ratio do paciente é ajustado para refletir as
mudangas em qualquer um dos fatores de risco incluidos (por exemplo, aumento da idade, deterioragdo da fungado
pulmonar) para esse paciente. Este hazard ratio é entdo aplicado ao risco do individuo no ciclo anterior para derivar
o risco no ciclo atual. Repetindo esse processo em varias etapas de tempo, o hazard ratio (anual) de pacientes com

qualquer perfil de fator de risco inicial pode ser estimado ao longo de todo o horizonte temporal.

O risco de mortalidade para pacientes com FC estimado no modelo ndo deve ser inferior ao geral da
populagdo brasileira. Dados da tabela de vida do Brasil, especificos para idade e género, foram usados para impor
este limite (58). Dessa forma, em cada ciclo do modelo, o risco de morte do paciente, calculado usando o método
descrito, é comparado ao risco de mortalidade da popula¢do geral do Brasil para uma pessoa da mesmo sexo e
idade, com base nas tabelas de mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (58). Detalhes

dos calculos e férmulas utilizados podem ser verificados no dossié do demandante.

Quatro das caracteristicas (idade, sexo, ppVEF1 e escore-z de peso e idade) foram derivadas de dados da
linha de base, a nivel individual, de pacientes que participaram de estudos pivotais especificos para idade e

gendtipo, e nos quais os pacientes eram virgens de tratamento com modulador CFTR na linha de base e para cada
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populacdo de especifica, os dados foram retirados de estudos especificos, a saber: populagdo heterozigética F/FM
(Estudo VX17-445-102(48); Subconjunto de pacientes com F/FM do Estudo VX18-445-106 (43); Estudo VX19-445-
116 (60)), populagdo homozigdtica F/F forma derivadas de 1.970 pacientes com idade = 6 anos, que participaram
de um dos sete ensaios clinicos de Fase 3 (Estudo VX14-661-106 (EVOLVE) (61); Estudo VX12-809-103 e Estudo
VX12-809-104 (TRAFFIC/TRANSPORT) (62); Estudo VX13-809-011 parte B e Estudo VX14-809-109 (43,63); O
subconjunto de pacientes F/F do Estudo VX15-661-113 e do Estudo VX16-661-115 (64,65); O subconjunto de
pacientes F/F do Estudo 106 (43), populacdo heterozigdtica F/G foram derivadas de 321 pacientes com idade >6
anos participando de um dos quatro ensaios clinicos de Fase 3 (VX08-770-102 (STRIVE) (66); VX08-770-103
(ENVISION) (67) ; VX12-770-111 (KONNECTION) (68) ; VX11-770-110 (KONDUCT) (69)), populacdo heterozigética
F/FR foram derivadas de 268 pacientes com idade > 6 anos participando de um dos trés ensaios clinicos de Fase 3
(VX14-661-108 (EXPAND) (70); O subconjunto de pacientes F/FR do Estudo VX15-661-113 e Estudo VX15-661-
115(63,71)).

Progressao da doencga e efeito do tratamento

As caracteristicas que preveem a sobrevida de cada paciente simulado no modelo sdo atualizadas no inicio
de cada ciclo do modelo. Essas caracteristicas incluem idade, ppVEV1, exacerbac¢Ges pulmonares, escore-z de peso
para idade e diabetes relacionada a FC. O sexo, a suficiéncia pancredtica e o estado de infecgdo respiratoria
permanecem inalterados desde o inicio e ndo sdo afetados pelo tratamento; portanto, essas caracteristicas ndo sao
rastreadas ao longo da duracdo do modelo. Idade e diabetes sdo atualizados no inicio de cada ciclo, mas ndo sao
afetados pelo tratamento atribuido. A ppVEF1, o nimero anual de exacerbag¢des pulmonares e o escore-z de peso
para idade sdo atualizados a cada ciclo e podem diferir entre os bragos dependendo do tratamento recebido. Além
disso, a ocorréncia de eventos relevantes, como descontinuagdo do tratamento e transplante de pulmado, é
registrada em cada ciclo. Os efeitos do tratamento com moduladores de CFTR sao derivados dos ensaios clinicos de
Fase 3/3b especificos para a idade e gendtipos de interesse, assim como em seus estudos abertos de extensdo
correspondentes, quando ha dados disponiveis. Os inputs do modelo também sdo informados ou embasados pelos
dados das analises intermediarias dos estudos abertos de extensdo, nos quais os pacientes dos ensaios clinicos

randomizados foram acompanhados por um periodo prolongado de tratamento.

Considerou-se que os moduladores de CFTR impactam o ppVEF1 no modelo de duas maneiras: (1) aumento
agudo no ppVEF1 imediatamente apds o inicio do tratamento e (2) desacelera¢do da taxa de declinio do ppVEF1 no

longo prazo. Um limite inferior de 15 pontos percentuais foi aplicado para evitar valores ppVEF1 irreais.

Um resumo do aumento agudo em ppVEF1 é relatado na Tabela 4. Presume-se que os pacientes tratados

apenas com tratamento padrdo ndo tenham altera¢cdo no ppVEF1 durante este periodo. Como a entrada para o
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efeito do tratamento é ajustada por placebo, os pacientes tratados apenas com melhores cuidados de suporte nao

apresentam altera¢do no ppVEF1 durante o periodo inicial agudo.

Tabela 4. Inputs do modelo para aumento agudo em ppVEF1 da linha de base durante o periodo de teste.

Gendtipo,

modulador
de CFTR

F/FM
ELX/TZ/IVA

FF
ELX/TZ/IVA

F/FR
ELX/TZ/IVA

F/G
ELX/TZ/IVA

F/G
IVA

Para o longo prazo da fungao pulmonar para pacientes com FC, um declinio anual dependente da idade no
ppVEF1 foi aplicado ao longo do horizonte temporal do modelo (76) . As estimativas de declinio anual da func¢éo
pulmonar na auséncia de tratamento com um modulador de CFTR, mostradas na Tabela 17, foram obtidos a partir
de um estudo de coorte retrospectivo de pacientes com mutagdo F/FR (n= 1.242 pacientes) ou mutacdo F/F (n=

11.916 pacientes) da Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (CFFPR) dos EUA de 2006 a 2014 (76). A analise

Aumento agudo de ppVEF1 aplicado no modelo
para individuos que iniciam o tratamento entre
6 e 11 anos de idade

+11,0 em 24 semanas com base na alteragao placebo-
ajustada desde a linha de base no Estudo 116 (72)

+13,9 em 24 semanas com base na alteragdo placebo-
ajustada desde a linha de base derivada do Estudo
106 ITC (43,73)

+7,7 em 8 semanas com base na eficacia observada
em pacientes F/FR com idade >12 anos do Estudo 104
e na eficacia relativa observada na populagdo entre 6
e 11 anos de idade versus a populagdo 212 anos

+13,3 em 8 semanas com base na eficacia observada
em pacientes F/G com idade 212 anos do Estudo 104
e na eficacia relativa observada na populagdo entre 6
e 11 anos de idade versus a populagdo 212 anos

+10,0 em 48 semanas com base na alteragao placebo-
ajustada desde a linha de base observada no Estudo
ENVISION (67)

+14,3 em 24 semanas com base na alteragao placebo-
ajustada desde a linha de base no Estudo 102 (48)
+14,1 em 24 semanas com base na alteragdo placebo-
ajustada desde a linha de base derivada do Estudo
109 ITC (50,73)

+8,7 em 8 semanas com base na alteragdo placebo-
ajustada desde a linha de base derivada do Estudo
104 ITC (41,73)

+15,1 em 8 semanas com base na alteragdo placebo-
ajustada desde a linha de base derivada do Estudo
104 ITC (13,73)

+9,4 em 8 semanas com base na alteragdo placebo-
ajustada desde a linha de base derivada do Estudo
104 ITC (com base na estimativa combinada de

Aumento agudo de ppVEF1l aplicado no
modelo de individuos que iniciam o
tratamento com idade de >12 anos

+14,3 em 24 semanas com base na alteragdo
placebo-ajustada desde a linha de base no Estudo
102 (48)

+14,1 em 24 semanas com base na alteragdo
placebo-ajustada desde a linha de base derivada do
Estudo 109 ITC (63,73)

+8,7 em 8 semanas com base na alteragdo placebo-
ajustada desde a linha de base derivada do Estudo
104 ITC (13,74)

+15,1 em 8 semanas com base na alteragdo
placebo-ajustada desde a linha de base derivada do
Estudo 104 ITC (13,74)

+9,4 em 8 semanas com base na alteragao placebo-
ajustada desde a linha de base derivada do Estudo
104 ITC (com base na estimativa combinada de
eficicia dos estudos STRIVE, KONNECTION e
KONDUCT) (66,68,69,75)

derivou taxas anuais especificas de declinio de ppVEF1 separadas para as popula¢des F/F e F/FR.
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Na auséncia de taxas de declinio da fungdo pulmonar genétipo-especificas para as popula¢des F/FM e F/G,
foram aplicadas as taxas de declinio ppVEF1 relatadas para pacientes F/F no estudo de Sawicki e colaboradores
(76). Esta é uma suposicdo razodvel, dada a carga semelhante da doencga e a progressao esperada para pacientes

com F/F e outros gendtipos contendo F508del (66,77)

Tabela 5. Inputs do modelo para mudanca anual dependente da idade em ppVEF1.

F/F (também aplicado ds

populagées F/FM e F/G)
6 a 8 anos -1,32 -0,80
9a12anos -1,32 -0,80
13a 17 anos -2,37 -0,57
18 a 24 anos -2,52 -1,85
> 25 anos -1,86 -1,06

No modelo, o declinio anual da fungdo pulmonar comega, para todos os pacientes, na conclusdo do periodo
agudo inicial. As taxas de declinio para individuos recebendo apenas tratamento padrao estao listadas na Tabela 6.
Para pacientes recebendo tratamento com um modulador de CFTR, uma redugdo percentual foi aplicada as taxas
de declinio observadas entre pacientes nado tratados, a fim de capturar o efeito do tratamento sobre a progressao

da doenga em longo prazo.

Tabela 6. Redugdo de longo prazo na taxa de declinio do ppVEF1 para pacientes em tratamento com
modulador de CFTR (idade de 6-11 e 212 anos). (78)

Genotipo, modulador de CFTR Reducdo na taxa de declinio do ppVEF1 em relagédo ao
tratamento padrao

F/FM

ELX/TZ/IVA 90%

F/F

ELX/TZ/IVA 90%

F/FR

ELX/TZ/IVA 90%

F/G

ELX/TZ/IVA 90%

F/G

IVA 47,1%

As exacerbagdes pulmonares que requerem tratamento com antibidticos intravenosos e/ou
hospitalizacGes, pois esses sdo os tipos de eventos preditivos de sobrevida em pacientes com FC (57) . A ocorréncia

de exacerbagdo pulmonar em cada ciclo do modelo depende do ppVEF1 e da idade dos pacientes, a partir de uma
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relacdo derivada do CFFPR dos EUA de 2004, com base em uma publicacdo de Goss et al. (2007) (79) em que as
taxas de exarcebac¢Ges pulmonares que requerem tratamento com antibioticos intravenosos e/ou hospitalizagdo
aumentaram com a diminui¢cdo do ppVEF1. Os dados relatados foram ajustados a uma fun¢do exponencial, detalhes
dos ajustes podem ser verificados no dossié do demandante. Duas equacdes foram aplicadas: uma para pacientes
com idade entre 12 e 17 anos (a = 8,594, b = 0,035) e outra para pacientes com 18 anos de idade ou mais (a = 3,789,

b = 0,026). A taxa de exacerbagdes para o tratamento padrao nao foi especifica por mutagao.

As taxas de exacerbagdes pulmonares para pacientes que recebem apenas tratamento padrdo sdo
condicionadas ao ppVEF1 e idade em cada ciclo ao longo do horizonte temporal do modelo usando a relagdo acima.

A razdo da taxa de exacerbacdo pulmonar foi derivada de ensaios clinicos para cada genétipo.

Os moduladores de CFTR impactam positivamente tanto a ppVEF1 quanto nas exacerbagbes pulmonares.
Considerando que esses dois desfechos clinicos estdo inter-relacionados, o impacto do modulador de CFTR na

ocorréncia de exacerbagdes pulmonares pode ser parcialmente explicado pelas melhorias observadas na ppVEF1.

Para ajustar uma possivel dupla contagem de efeitos de tratamento de ppVEF1 e exacerbac¢des pulmonares
no modelo, técnicas de calibracdo foram utilizadas para derivar uma razdo da taxa de exacerbagbes para
moduladores de CFTR em relacdo ao tratamento padrao que respondem pela melhora aguda em ppVEF1. Para cada
modulador de CFTR comparador foi simulada uma coorte de pacientes, sendo que o input no modelo para o efeito
do tratamento nas exacerbacdes pulmonares foi calibrado de modo que a taxa relativa resultante de exacerbacgdes
pulmonares entre os pacientes que receberam moduladores de CFTR e aqueles que receberam apenas o
tratamento padrdo correspondeu ao efeito do tratamento nas exacerbag¢des pulmonares necessitando de
antibidticos IV e/ou hospitalizagdes observados nos ensaios clinicos. As razdes de taxa de exacerbagdes pulmonares

calibradas derivadas sdo apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7. Inputs no modelo para taxa de exacerbag¢des pulmonares dos moduladores de CFTR em pacientes
com idade 212 anos (ndo calibrados e calibrados).

Genotipo, Razdo de taxas de exacerbagdes Razdo de taxas de exacerbagdes
modulador de CFTR pulmonares ndo calibradas pulmonares calibradas
F/FM

ELX/TZ/IVA 0,22 031

FF

ELX/TZ/IVA 0,22 0,31

F/FR

ELX/TZ/IVA 0,22 0,31

F/G

ELX/TZ/IVA 0,22 0,31

F/G

IVA 0,56 0,72
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No modelo, os pacientes tratados com moduladores de CFTR tiveram uma mudancga aguda no escore-z de
peso para idade desde o inicio. A magnitude e a duracdo em que a alteracdo aguda no escore-z de peso para idade
foram aplicadas foram obtidas pelos dados dos ensaios clinicos especificos por idade e gendtipo. O escore-z de peso
para idade foi derivado dos ensaios clinicos, calculado para todos os pacientes, assumindo estatisticas de

crescimento de pessoas com 20 anos de idade para todos os pacientes com 20 anos de idade ou mais.

Como os inputs para o efeito do tratamento sdo ajustadas ao placebo, os pacientes tratados apenas com
tratamento padrdo ndo apresentam altera¢do no escore-z de peso para idade durante o periodo agudo inicial.
Depois que a mudanca inicial é aplicada, o escore-z de peso para idade de um paciente é assumido como constante

para o restante da simulacdo do modelo. A Tabela 8 fornece entradas de modelo para mudanca absoluta no escore-

z de peso para idade para cada modulador CFTR.

Tabela 8. Inputs de alteragao aguda do escore-z de peso para idade.

Gendtipo, Mudanga no escore-z de peso para idade Mudanga no escore-z de peso para

modulador aplicada a pacientes que iniciam o idade aplicada a pacientes que iniciam o

de CFTR tratamento na idade entre 6 a 11 anos tratamento na idade >12 anos

F/FM

ELX/TZ/IVA | +0,23 em 24 semanas com base na alteracdo | +0,30 em 24 semanas com base na alteragdo
placebo-ajustada desde a linha de base observada | placebo-ajustada desde a linha de base
no Estudo 116 (50,74) observada no Estudo 102 (48,73)

FF

ELX/TZ/IVA | +0,26 em 24 semanas com base na alteracdo | +0,41 em 24 semanas com base na alteragdo
placebo-ajustada desde a linha de base derivada | placebo-ajustada desde a linha de base
do Estudo 106 ITC (80) derivada do Estudo 109 ITC (50,72)

F/FR

ELX/TZ/IVA | +0,035 em 8 semanas com base na eficicia = +0,05 em 8 semanas com base na alteragdo
observada em pacientes F/FR com idade 12 anos | placebo-ajustada desde a linha de base
do Estudo 104 e na eficécia relativa observada na | derivada do Estudo 104 ITC (13,73)
populagdo entre 6 e 11 anos de idade versus a
populagdo 212 anos

F/G

ELX/TZ/IVA | +0,042 em 8 semanas com base na eficicia = +0,06 em 8 semanas com base na alteragdo
observada em pacientes F/G com idade based on | placebo-ajustada desde a linha de base
efficacy observed in F/G =12 anos do Estudo 104 | derivada do Estudo 104 ITC (13,73)
e na eficacia relativa observada na populagdo
entre 6 e 11 anos de idade versus a populagdo 212
anos

F/G

IVA +0,39 em 48 semanas com base na alteragdo | +0,06 em 8 semanas com base na alteragdo

placebo-ajustada desde a linha de base observada
no Estudo VX08-770-103 (ENVISION) (72)

placebo-ajustada desde a linha de base
derivada do Estudo 104 ITC (com base na
estimativa combinada de eficacia dos estudos
STRIVE, KONNECTION e KONDUCT)
(66,68,69,75)
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Assumiu-se que pacientes com o genoétipo F/FM iniciando ELX/TEZ/IVA com idade = 12 anos tenham um
aumento agudo em escore-z de peso para idade desde a linha de base até a semana 24 da simula¢do de 0,30, com
base nas mudancas ajustadas ao placebo em escore-z de peso para idade observadas no Estudo 102 (Diferenca de

média dos minimos quadrados: 0,30; IC95%: 0,24 a 0,35; p <0,0001) (72).

Para pacientes com gendtipo F/FM iniciando ELX/TEZ/IVA com idades entre 6 a 11 anos, assumiu-se que
tenham um aumento agudo no escore-z de peso para idade de 0,23 desde a linha de base até a semana 24 da
simulagdo, com base nas mudancas ajustadas ao placebo no escore-z de peso para idade observadas no Estudo 116

(Diferenca de média dos minimos quadrados: 0,23; 1C95%: 0,14 a 0,32) (80).

Para os pacientes com o gendtipo F/F iniciando ELX/TEZ/IVA com idade =12 anos, assumiu-se que tenham
um aumento no escore-z de peso para idade de 0,41 na semana 24 da simulacdo, com base na estimativa indireta
de mudanca deste a linha de base em 24 semanas versus placebo derivada do Estudo 109 ITC (1C95%: 0,31 a 0,51;
p<0,0001) (73). O estudo demostrou que o tratamento com ELX/TEZ/IVA proporcionou uma melhora
estatisticamente significativa (p<0,01) no peso por idade em relagdo a todos os comparadores. Ja para os pacientes
com F/F iniciando ELX/TEZ/IVA durante as idades de 6 a 11 anos, presume-se que tenham um aumento agudo no
escore-z de peso para idade de 0,26 desde a linha de base até a semana 24 da simula¢do, com base na estimativa
indireta de mudanca da linha de base versus placebo derivada do Estudo 106 ITC (Alteracdo média dos minimos

quadrados: 0,26; 1C95%: 0,14 a 0,37; p <0,0001) (72).

Na populagdo F/FM, a magnitude do efeito do tratamento ELX/TEZ/IVA em pacientes de 6 a 11 anos de
idade (+0,23 alteracdo ajustada ao placebo ao longo de 24 semanas no Estudo 116) foi de aproximadamente 77%
da populagdo de pacientes com idade 212 anos (+0,30 mudanca ajustada ao placebo ao longo de 24 semanas do
Estudo 102). Um efeito semelhante foi observado na populagéo F/F, na qual a eficacia de ELX/TEZ/IVA em pacientes
de 6 a 11 anos de idade derivada no Estudo 106 ITC (+0,26 alteragdo ajustada por placebo ao longo de 24 semanas)
foi de aproximadamente 63% da eficacia em pacientes com idade 212 anos derivada no Estudo 109 ITC (+0,41

alteragdo ajustada ao placebo ao longo de 24 semanas).

Assumindo que a relagdo observada em F/FM e F/F é aplicavel entre os gendtipos, prevé-se que o0s
pacientes F/FR que iniciam o tratamento com ELX/TEZ/IVA na idade entre 6 e 11 anos tenham um aumento agudo
no escore-z de peso para idade entre 0,032 e 0,038 nas primeiras 8 semanas da simula¢do do modelo, com base no
efeito do tratamento com ELX/TEZ/IVA em pacientes com idade =12 anos (63% a 77% da alteracdo ajustada ao
placebo +0,05 ao longo de 8 semanas derivada no Estudo 104 ITC). O modelo usa o ponto médio dessa faixa
plausivel de estimativas, ou seja, um aumento de 0,035 unidade em 8 semanas em pacientes com F/FR iniciando

ELX/TEZ/IVA nas idades entre 6 e 11 anos.
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Como descrito anteriormente, o Estudo 104 ITC derivou estimativas de eficacia ajustada por placebo para
ELX/TEZ/IVA durante 8 semanas no subgrupo de pacientes F/G comparando os resultados do Estudo 104 com uma
estimativa combinada de eficacia para IVA de trés ensaios clinicos randomizados controlados Fase 3: STRIVE,
KONNECTION e KONDUCT (49,66,68,69) . De acordo com o ITC, a alteracdo no escore-z de peso para idade da linha
de base até a semana 8 para ELX/TEZ/IVA vs IVA foi de 0,01 (IC95%: -0,06 a 0,08; p=0,7765); a alteragdo ajustada
ao placebo no escore-z de peso para idade para os pacientes tratados com IVA agrupados durante o mesmo periodo
de tempo foi de 0,06 (1C95%: 0,01 a 0,10, P = 0,0107). A estimativa indireta de mudanca no escore-z de peso para
idade desde a linha de base até a semana 8 para ELX/TEZ/IVA vs placebo derivado no ITC foi de 0,07 (IC95%: -0,02
a 0,15, p=0,1098) (72). Como o aumento no escore-z de peso para idade para ELX/TEZ/IVA vs IVA nio foi
estatisticamente significativo, a alteracdo ajustada por placebo no escore-z de peso para idade para IVA (+0,06 em
8 semanas) foi aplicada a pacientes tratados com IVA e ELX/TEZ/IVA >12 anos com o gendtipo F/G. Esta é
considerada uma suposicao conservadora, uma vez que o Estudo 104 ndo foi desenvolvido para detectar uma
mudanca nas analises de subgrupo para este desfecho e espera-se que o impacto de ELX/TEZ/IVA nos pardmetros
nutricionais continue a aumentar com durag¢des mais longas de tratamento, conforme observado ao longo de 24

semanas no Estudo 102.

Para pacientes F/G de 6 a 11 anos de idade tratados com IVA, assumiu-se que tenham um aumento agudo
no escore-z de peso para idade de 0,39 ao longo de 48 semanas da simulacdo do modelo, com base nos resultados
ajustados por placebo do estudo pivotal de Fase 3 conduzido em pacientes de 6 a 11 anos de idade, VX08-770-103
(ENVISION) (1C95%: 0,24 a 0,53; p<0,0001) (67,80) .

Como observado acima na se¢do apresentando os valores dos inputs no escore-z de peso para idade em pacientes
com genotipo F/FR, a magnitude do impacto do tratamento ELX/TEZ/IVA no escore-z de peso para idade nas
populagbes F/F e F/FM de 6 a 11 anos de idade foi de aproximadamente 63% e 77% da eficacia demonstrada em
pacientes com idade 212 anos com esses gendtipos, respectivamente. Assumindo que a relacdo observada em F/FM
e F/F é aplicavel entre os gendtipos, prevé-se que os pacientes F/G simulados que iniciam o tratamento com
ELX/TEZ/IVA na idade de 6 a 11 anos tenham um aumento agudo no escore-z de peso para idade entre 0,038 e
0,046 nas primeiras 8 semanas da simulacdo do modelo, com base no efeito do tratamento ELX/TEZ/IVA observado
em pacientes com F/G com idade 212 anos (63% e 77% da alteragdo ajustada ao placebo de +0,06 ao longo de 8
semanas) derivado no Estudo 104 ITC. No modelo, foi aplicado o ponto médio dessa faixa plausivel de estimativas,
ou seja, um aumento de 0,042 unidades em 8 semanas em pacientes com F/G (incluindo F/R117H) que iniciam

ELX/TEZ/IVA nas idades de 6 a 11 anos.

O diabetes relacionado a FC é comum em adolescentes e adultos com a doenga, pois a doencga prejudica
gravemente a funcdo pancreatica. Cada paciente que nao tinha diabetes no inicio da andlise pode potencialmente

desenvolver diabetes em cada ciclo posterior. O risco de desenvolver diabetes em cada ciclo do modelo foi
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estimado com base na incidéncia anual de diabetes especifica para idade e sexo, obtida de um estudo de pacientes
no registro de FC do Reino Unido durante 1996-2005 (81) . Na auséncia de estimativas de incidéncia especifica por

gendtipo, a incidéncia anual de diabetes relacionada a FC derivada deste estudo foi aplicada em todos os pacientes.

Tabela 9. Incidéncia de diabetes relacionada a FC por pessoa-ano.

Idade (anos) Sexo masculino Sexo feminino
0a9 0,008 0,016
10a19 0,039 0,060
20a29 0,049 0,071
30a39 0,065 0,072
>40 0,051 0,029

As taxas anualizadas de descontinuagdo do tratamento com moduladores de CFTR para o periodo agudo,
isto é, na duragao dos ensaios clinicos, foram obtidas dos ensaios clinicos de Fase 3. As taxas de descontinuagao do
tratamento anualizadas para o periodo pds-inicial/agudo foram derivadas de seus respectivos estudos de extenséo,
quando os dados estavam disponiveis. A Tabela 10 apresenta as taxas anuais de descontinuagdo por gendtipo e
idade de inicio do tratamento. O modelo ndo assume descontinuagdo de moduladores de CFTR apds o periodo

agudo.

Apds a descontinuagdo, os pacientes nao recebem mais os beneficios do tratamento com modulador CFTR.
Os pacientes mantém o aumento agudo no ppVEF1 e no escore-z de peso para idade que alcangaram até o ponto
de descontinuagdo. No periodo pds-agudo, o ppVEF1 para um paciente descontinuado diminui de acordo com os
valores dependentes da idade assumidos para os pacientes em tratamento padrao de cada populagdo (ou seja, sem
reducdo aplicada). Além disso, presume-se que os pacientes que descontinuam o tratamento experimentam
exacerbagGes pulmonares na mesma taxa que os pacientes em tratamento padrao (ou seja, sem redugdo relativa

aplicada).

Tabela 10. Taxa anual de descontinuacdo no tratamento da FC com ELX/TEZ/IVA e IVA.

Pacientes iniciando o tratamento  Pacientes iniciando o tratamento entre >12

Genotipo, entre 6 e 11 anos de idade anos de idade
Modulador de
CFTR Periodo (Semanas) Taxa anual Periodo (Semanas) Taxa anual
F/FM
ELX/TEZ/IVA 0-24 0,036 0-24 0,033
24-48 0,000 24-120 0,047
F/F
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ELX/TEZ/IVA 0-24 0,067 0-24 0,025

24-48 0,000 24-120 0,047

F/R
ELX/TEZ/IVA 0-24 0,067 0-8 0,049
24-48 0,000 8-104 0,047

F/G
0-24 0,067 0-8 0,049

ELX/TEZ/IVA

24-48 0,000 8-104 0,047
VA 0-48 0,000 0-48 0,081
48-144 0,043 48-144 0,036

Com base nos dados de contagens dos comprimidos nos ensaios de Fase 3, as taxas de adesdo especificas
do tratamento sdo aplicadas ao custo dos moduladores CFTR durante o periodo dos estudos. Na auséncia de dados
de ensaios clinicos em pacientes de 6 a 11 anos nas populacdes F/FR e F/G utilizando ELX/TEZ/IVA, os dados de

contagem de pilulas de ELX/TEZ/IVA do Estudo 106 nas populag¢des F/F e F/FM combinadas foi aplicada.

Apds o periodo avaliado nos ensaios clinicos foi aplicada uma taxa de adesdao de 80% a todas as terapias
com moduladoras de CFTR e faixas etarias (6-11 e 212 anos), para refletir a adesao ao tratamento esperada em um
cenario do mundo real. Essa estimativa foi baseada nos resultados de um estudo de coorte retrospectivo que
analisou o impacto do ivacaftor na utilizacdo de recursos de saude em um banco de dados administrativo dos EUA
(82). Apesar da adesdo ter sido menor do que a observada em estudos controlados, este estudo demonstrou
beneficios clinicos consistentes com os relatados em ensaios clinicos e outros estudos observacionais (66).

Portanto, a eficidcia dos moduladores CFTR ao longo do tempo ndo foi ajustada, Tabela 11.

Tabela 11. Adesdo ao tratamento durante o periodo de acompanhamento dos ensaios clinicos.

Modulador de Adesdo aplicada aos pacientes iniciando o o Adesao aplicada aos pacientes iniciando o
CFTR tratamento entre 6 e 11 anos de idade tratamento >12 anos de idade
F/FM

99,4% em 24 semanas com base no Estudo 98,8% em 24 semanas com base no Estudo
ELX/TEZ/IVA 116 (83) 102 (48)
F/F

0,
100% em 24 sema?nas com base nlo. 99,7% em 24 semanas com base no Estudo
agrupamento de pacientes com genétipo 109 (84)
F/FM e F/F no Estudo 106 (43)

ELX/TEZ/IVA
F/R
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100% em 24 semanas com base no
agrupamento de pacientes com gendtipo
F/FM e F/F no Estudo 106, considerando ser
aplicavel aos pacientes F/FR (43)

99,4% em 8 semanas com base no
agrupamento de pacientes com genétipo F/FR
e F/G no Estudo 104 (34)

ELX/TEZ/IVA
F/G
0,
e bere | ssaem ssemanscombaseno

ELX/TEZ/IVA t ient Stipo F/FR

/TeZ/ F/FM e F/F no Estudo 106, considerando ser agrupamene E/(éenzaggi:dffgr(gfg;o nglk/

aplicavel aos pacientes F/G (43)
VA 94,2% em 48 semanas com base no Estudo 91,0% em 48 semanas com base no Estudo
ENVISION (67) STRIVE (66)

As diretrizes clinicas para transplante do Reino Unido sugerem encaminhamento para transplante de
pulm3o para pacientes com FC com ppVEF1 inferior a 30%. Esse limite foi aceito pela Conitec nos dossiés de
ivacaftor e de lumacaftor-ivacaftor (85,86). Dessa forma, o modelo assume que, uma vez que o ppVEF1 de um

paciente fique abaixo de 30%, ele se torna elegivel para receber um transplante de pulmao.

Entre todos os pacientes que sdo elegiveis para o transplante de pulmdo, apenas uma proporc¢do dos
pacientes recebe um transplante. Isto se deve a vdrios fatores, incluindo requisitos de lista de espera, a
disponibilidade de um 6érgdo doador compativel e o estado de saude do paciente. No entanto, ndo é possivel
modelar com esse nivel de detalhamento qual paciente receberd um transplante. Desta forma, para estimar a
proporg¢do de pacientes elegiveis que receberdo o transplante de pulmao, foi utilizada a taxa de 24,5%, estimada

com base nos dados disponiveis do Relatdrio Anual do Registro de FC do Reino Unido de 2019 (87).

A probabilidade de receber um transplante de pulmao foi aplicada igualmente a todos os pacientes no
modelo durante o ciclo em que seu ppVEF1 caiu abaixo do limite de 30%. Se um paciente ndo for transplantado

nesse ciclo, presume-se que ele ndo sera transplantado pelo restante da vida.

As consequéncias de receber um transplante de pulmdo tem reflexos no risco de morte, nos custos
acumulados e nas utilidades atribuidas com base no tempo desde o transplante. Foi assumido um risco anual
constante de mortalidade pds-transplante de pulmao de 15,2% no primeiro ano apds o transplante e de 5,4% a
cada ano subsequente. Essas estimativas sdao derivadas de dados de sobrevida de 8.381 pacientes adultos com FC
(todos os gendtipos) que receberam um transplante de pulmao entre janeiro de 1992 e junho de 2017, com

sobrevida mediana de 9,9 anos (88).

Eventos adversos
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Eventos adversos (EAs) (excluindo as exacerbagdes pulmonares) que ocorreram em uma taxa 25% dos pacientes
tratados com ELX/TEZ/IVA e tiveram diferenca entre pacientes tratados e placebo >1% no Estudo 102 foram
selecionados para inclusdo no modelo econémico. Esta regra foi aplicada para incluir eventos mais provaveis de
ocorrer em pacientes que recebem ELX/TEZ/IVA do que nos pacientes que recebem apenas tratamento padrdo. As
probabilidades de ocorréncia de cada EA observadas durante as respectivas dura¢des do estudo foram convertidas
em taxas de eventos constantes para serem utilizadas como inputs no modelo. As taxas de AEs foram aplicadas ao
longo do horizonte temporal com base no status atual do modulador CFTR. As Tabela 12 e

Tabela 13 apresentam a lista dos EAs incluidos e as taxas anualizadas de ocorréncia de EAs em todos os

genotipos/comparadores.

Tabela 12. Taxas anuais de eventos adversos por gendtipo e comparador para pacientes que iniciaram o
tratamento em idades 212 anos.

Tratamento padr3o, ELX/TEZ/IVA
Eventos adversos "

todos os genotipos F/FM F/F F/GeF/FR  IVAemF/G
Cefaleia 0,35 0,412 0,734 0,566 0,288
Infeccdo do trato respiratdrio
superior 0,288 0,374 0,237 0,099 0,282
Dor abdominal 0,203 0,336 0,102 0,354 0,185
Diarreia 0,156 0,299 0,209 0,251 0,154
Rash 0,111 0,238 0,182 0,099 0,169
Alanina aminotransferase
aumentada 0,077 0,226 0,155 0,406 0,067
Congestdo nasal 0,168 0,214 0,155 0,2 0,248
Aumento da creatina
fofoquinhas 0,099 0,214 0,102 0,099 0
Aumento da aspartato
aminotransferase 0,044 0,214 0,128 0,406 0,067
Rinorreia 0,066 0,19 0,076 0,149 0,054
Rinite 0,122 0,167 0,102 0 0,081
Gripe 0,033 0,156 0,076 0,099 0
Sinusite 0,088 0,121 0,05 0.000 0,095
Aumento da bilirrubina 0,022 0,11 0,025 0.200 0,013
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Tabela 13. Taxas anuais de eventos tratamento entre 6 e 11 anos de idade.

Tratamento padr3o, ELX/TEZ/IVA
Eventos adversos ‘s

todos os gendtipos F/FM F/F, F/FR, F/G
Cefaleia 0,202 0,773 0,602
Infeccdo do trato respiratério
superior 0,226 0,111 0,395
Dor abdominal 0,226 0,189 0,28
Diarreia 0,088 0,149 0,243
Rash 0,022 0,228 0,28
Alanina aminotransferase
aumentada 0,202 0,189 0,243
Congestao nasal 0,179 0,111 0,356
Aumento da creatina
fosfoquinase 0 0,036 0,036
Aumento da aspartato
aminotransferase 0,156 0,111 0,067
Rinorreia 0,11 0,269 0,28
Rinite 0,11 0,111 0
Gripe 0,133 0 0,243
Sinusite 0,088 0 0,033
Aumento da bilirrubina 0 0 0,033

IVAem F/G
0,34

0,284
0,181
0,133
0,087

0,087
0,231

0,133
0,133
0,087

0,087

7.1.2. Custos

O custo anual de aquisi¢ao de foi derivado da posologia do tratamento e do preco do medicamento extraido
da lista de pregos de medicamentos publicada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Foi utilizado o prego maximo de venda ao governo sem impostos, Tabela 14.

Tabela 14. Custo anual do tratamento com ELX/TEZ/IVA (Trikafta®)

ELX/TEZ/IVA (Trikafta®)
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Custo do medicamento RS 49.058,80*

Comprimidos por embalagem 84
Comprimidos por dia 3
Custo anual de aquisi¢do RS 639.954,53

*Valor proposto pelo demandante, que segue a lista da CMED e o modelo de negdcio que a Vertex opera no Brasil é o de
importagdo direta que dispGe de imunidade tributéria
Para o lvacaftor o calculo foi feito com base no ultimo valor aprovado dos Contratos do Departamento de

Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude, de RS 49.058,80 por embalagem.

Além disso, um desconto de 28% foi concedido para ELX/TEZ/IVA desde o inicio como um esforco para
estender os beneficios dos moduladores CFTR a maioria dos pacientes atualmente nao elegiveis. Para esta analise,

foram calculados como custos anuais de aquisicdo por 365,25 dias, equivalente a um ano.

N3o é realista supor que os precos de medicamentos permanecerdao constantes por todo o horizonte
temporal, que podem ser décadas para alguns pacientes simulados no modelo, especialmente devido ao provavel

advento de opcdes genéricas entrando no mercado apds as patentes expirarem.

De acordo com a introducdo para aprovacao de genéricos no Brasil pela Lei no 9.787 de 10 de fevereiro de 1999,
também mencionada na Resolu¢cdgo CMED no 2 de 2004 para a Categoria VI, o preco do genérico ndo pode exceder
65% do preco maximo do originador. Desta forma o modelo assume que o preco diminui quando a exclusividade é
perdida, o que ocorrera em 15 anos para ELX/TEZ/IVA e em 5 anos para IVA. Portanto, foi utilizado o limite de preco
de 65% como uma abordagem conservadora, pois representa a aplicacdao de desconto minimo para medicamentos

genéricos.

Os custos de monitoramento da doenga foram incluidos no modelo para capturar o custo de cuidados
médicos de rotina para FC, incluindo consultas, hospitalizagdes, prevencdo de infec¢bes, gerenciamento de
comorbidades, etc. Os custos de monitoramento foram aplicados no modelo pela gravidade da doenga, definida
por limites ppVEF1. Eles foram divididos por custos anuais ndo relacionados a exacerbacdo pulmonar e custos de
eventos relacionados a exacerbagdo pulmonar, para garantir que o modelo ndo duplique os custos de contagem de

eventos de exacerbacgdo.

Os dados publicos (“dissemin”) do Sistema de Informagdo Hospitalar (SIH) e do Sistema de Informagao
Ambulatorial (SAI) do DATASUS de abril de 2020 a marco de 2021 foram utilizados para estimar o custo do
acompanhamento anual da doenga e do tratamento das exacerbag¢des pulmonares. Para todas as extragdes os
seguintes CID foram utilizados: E84.0, E84.1, E84.8, E84.9. Para o monitoramento hospitalar, foi utilizado o banco
de dados RD [dados consolidados de pacientes internados]; para acompanhamento ambulatorial sem uso de

medicamentos, utilizou-se o banco de dados AP [dados ambulatoriais] e, para o custo anual dos medicamentos, foi
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utilizado o banco de dados AM [dados de medicamentos]. O custo do monitoramento hospitalar e da assisténcia
farmacéutica foi calculado como a média dos gastos totais em procedimentos relacionados a FC por paciente. Para
o monitoramento hospitalar, foi calculado o custo total médio por evento de procedimentos relacionados a FC e

assumiu-se um evento por ano por paciente (14).

Feng et al. (89) estudaram o impacto do ivacaftor nos resultados de hospitalizacado relacionados a FC nos
EUA, e a analise indicou que as internagdes relacionadas com a FC diminuiram 81% apds o inicio do medicamento.
Uma vez que todos os moduladores de CFTR mostraram impacto semelhante em eventos de internagdo durante os
ensaios clinicos e durante os estudos de extensdo aberta, a redugdao em internagdes hospitalares foi aplicada ao

custo de internages hospitalares para pacientes tratados com moduladores de CFTR.

O impacto esperado dos moduladores de CFTR nos custos com outros medicamentos foi derivado de outro
estudo de coorte retrospectivo de 84 pacientes que receberam ivacaftor entre 2012 e 2014 em um plano de salde
comercial dos EUA (90) . O estudo avaliou mudancas com relagdo as exacerbacdes pulmonares, hospitalizagdes e
uso de antibidticos intravenosos nos 12 meses antes e depois do inicio da terapia com ivacaftor em um cenario de
mundo real. O estudo relatou que o uso ambulatorial de antibidticos intravenosos e de antibidticos inalatérios
diminuiu significativamente no periodo pds uso do ivacaftor, de 29,8% para 16,7% (44,0%) e 47,6% para 36,9%
(reducdo de 22,5%), respectivamente. A reducdo de 22,5% no uso de antibidticos inalatérios observada apds o
inicio do ivacaftor foi considerada representativa da redugdo nos custos de tobramicina incorridos por pacientes
tratados com moduladores de CFTR. No modelo, o custo total da farmacoterapia para tratamento padrdo foi de RS
6.098,39 e, para os moduladores de CFTR, foi aplicada redugdo de 22,5% no uso da tobramicina (os custos dos
demais medicamentos, dornase alfa e pancreatina, foi considerada igual no tratamento padrdo). A Tabela 15

mostra os custos de farmacoterapia para os moduladores de CFTR e o tratamento padrao.

Tabela 15. Custos de farmacoterapia no uso de moduladores de CFTR e tratamento padrao.

Custos de farmacoterapia Tratamento padrao Moduladores de CFTR
Dornase alfa e pancreatina RS 5.048,55 RS 5.175,25
Tobramicina RS 6.098,39 RS RS 5.750,28
Total RS 6.708,23 RS 6.325,31

Os custos obtidos por meio do DATASUS foram aplicados aos pacientes que recebem atendimento padrao.
Para pacientes em uso de moduladores de CFTR, foram aplicadas as redu¢des apresentadas anteriormente para
gastos com medicamentos e monitoramento hospitalar. O custo do acompanhamento ambulatorial foi o mesmo
para os dois grupos. Assumiu-se que esses valores (os obtidos do DATASUS e os resultantes de redugdes especificas)

foram aplicados a pacientes com ppVEF1 entre 40 e 70. Para individuos com ppVEF1 <40, foi assumido um custo
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10% maior, e para individuos com a ppVEF1 270, foi assumida uma reducdo de 10%. Os custos anuais de

monitoramento do paciente sdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16. Custo anual de monitoramento dos pacientes conforme grupo de tratamento.

Gravidade da Custo Custo Custo de
doenga hospitalar ambulatorial farmacoterapia Custo médico total
ppVEF1 270 RS 1.407,39 RS 632,45 RS 5.488,55 RS 7.528,39
Tratamento

padrio ppVEF1 70-40 RS 1.563,77 RS 702,73 RS 6.098,39 RS 8.364,88
ppVEF1 < 40 RS 1.720,14 RS 773,00 RS 6.708,23 RS 9.201,37

ppVEF1 270 RS 267,40 RS 632,45 RS 5.175,25 RS 6.075,11

Moduladores de

CFTR ppVEF1 70-40 RS 297,12 RS 702,73 RS 5.750,28 RS 6.750,12
ppVEF1 < 40 RS 326,83 RS 773,00 RS 6.325,31 RS 7.425,13

Uma das revisdes de prontudrios dos EUA relatou que menos exacerbag¢bes pulmonares exigiram
internacao hospitalar nos 12 meses apds o inicio do tratamento com ivacaftor em comparagdo com os 12 meses
anteriores ao tratamento (13% versus 25%, p=0,033) (90). No entanto, o modelo conservadoramente assume que
o custo de um episddio de exacerbagdo pulmonar é o mesmo para um paciente que recebe modulador de CFTR e
um paciente que recebe apenas o tratamento padrdo, de modo a ndo superestimar o impacto do tratamento nas
exacerbacgGes pulmonares (dado que a reducdo na taxa de eventos de exacerbacdo é rastreada explicitamente no

modelo).

O custo da exacerbacdo pulmonar foi o custo médio por procedimento principal “03.03.14.002-0
Tratamento da fibrose cistica com manifestacbes pulmonares” de abril de 2020 a marco de 2021. Este
procedimento nao foi considerado para os demais custeios, de forma a evitar que fosse contabilizado duas vezes.
Assim como para os demais custos de gerenciamento, considerou-se o custo do DATASUS para os pacientes com
ppVEF1 entre 40 e 70. Para aqueles com ppVEF1< 40 o custo foi aumentado em 10% e, para aqueles com ppVEF1>

70, o custou foi diminuido em 10%, Tabela 17.

Tabela 17. Custo do evento de exacerbacdo pulmonar por ppVEF1

Fungdo pulmonar Custo por evento de exacerbagdo pulmonar

ppVEF1 70 RS 2.170,02
PPVEF1 70-40 RS 2.411,13
ppVEF1 < 40 RS 2.652,25

Os custos do transplante e do acompanhamento anual dos pacientes transplantados foram extraidos do

DATASUS. Foi realizada uma extra¢do dos dados abertos do Sistema de Informagdo Hospitalar e do Sistema de
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Informagdo de Ambulatorial do DATASUS (“dissemin”) de janeiro de 2010 a dezembro de 2021. Pelo
relacionamento deterministico-probabilistico de registros, foi possivel identificar pacientes com CID de FC (E84.0,
E84.1, E84.8, E84.9) e CID de transplante pulmonar (Z94.2) e acompanha-los desde a realizagdo do procedimento
cirargico (data indice). Para os procedimentos com valor zerado, foi realizada busca no Sigtap. Caso o procedimento
nao tivesse valor na Tabela do SUS, foi realizada busca no Painel de Precos do Ministério da Economia em
02/02/2021 tendo sido coletado o valor da unidade da compra por licitacdo mais atual, dando preferéncia pelas

compras realizadas pelo Departamento de Logistica do Ministério da Saude.

O custo por ano de acompanhamento apresentados na Tabela 18 correspondem a média de gasto anual
por paciente. Devido ao pequeno nimero de pacientes com dados disponiveis a partir do terceiro ano, aplicou-se

o0 mesmo custo de monitoramento do segundo ano apds o transplante para todos os anos subsequentes.

Tabela 18. Custo do transplante de pulmado e do acompanhamento dos transplantados

Custos do transplante RS 85.690,66
Custos do primeiro ano de acompanhamento RS 24.335,35
Custos do segundo ano de acompanhamento RS 19.475,99
Custo dos anos subsequentes RS 19.475,99

Para estimar os custos dos eventos adversos foram considerados os valores dos procedimentos da Tabela
Sigtap ponderados pela taxa anualizada em que ocorrem, conforme mencionado anteriormente na sec¢do de

eventos adversos, Tabela 19.

Tabela 19. Custo por evento adverso.
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IVA ELX/TEZ/IVA Tratamento padrdo
>12anos 6-11anos >12anos 6-1lanos >12an

03.01.01.007-2 -

Cefaleia R$ 10,00  R$3,40 RS 2,82 R$6,02 R$566 R$202 R$350 CONSULTAMEDICA

EM ATENGAO

ESPECIALIZADA

0303140100
Infecgdo do TRATAMENTO DE
trato RS RS R$ INFECCOES
respiratério ¢ 15297 | R$43,48  R$43,08 | R$6043 55, 34,56 44,02  AGUDAS DAS VIAS
superior AEREAS

SUPERIORES
03.01.01.007-2 -

Dor CONSULTA MEDICA
it R$ 10,00  R$ 1,81 RS 1,85 R$280 R$354 R$226 Rs$203 CUNEUIAM
ESPECIALIZADA
03.03.01.006-1 -
e i TRATAMENTO DE
Diarreia R$ 324,90 R$4315 R$50,04 R$7892 8155 A soas  DOENCAS
. - INFECCIOSAS
INTESTINAIS
03.01.01.007-2 -
Rash R$ 10,00  R$ 0,87 R$ 1,69 R$280 R$099 R$0,22 RS$1,11 gﬁ"ﬁ.‘é‘&&"gm’c“
ESPECIALIZADA
Alanina 03.03.03.004-6 -
aminotransf R$ R$ R$ TRATAMENTO DE
erase R$ 139,42 (R OURENES o o8 R$.33.87 56,60 28,19 10,71  DISTURBIOS
aumentada METABOLICOS
03.01.01.007-2 -
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paciente R$ 141,09 RS 138,51 R$ 360,94

Valores de Utilidade

Regressdo de Utilidades

Solem et al. (21,91,92) estimaram uma equagdo que define a relagdo entre a utilidade (escores do
instrumento EQ-5D) e dois fatores de risco: o ppVEF1 e a ocorréncia de exacerba¢Ges pulmonares. A relacdo

estimada é a seguinte:

U = B0 + B1 x ppvVEF1 + B2ppVEF12
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Onde U é a pontuagdo de utilidade obtida em EQ-5D e 80, 51 e 52, sdo coeficientes do modelo. No pdster
apresentado na 21a Conferéncia Internacional Anual da ISPOR, em 2016, os autores mostraram as estimativas dos
parametros para o Reino Unido e EUA. A andlise foi concluida para o cenario nacional, utilizando o valor EQ-5D
estimado para o Brasil. Os resultados da referida analise, utilizada neste estudo de avaliagdo econ6mica, sdo

apresentados na Tabela 20

Tabela 20. Parametros estimados e erro padrdo para a equacdo de utilidade.

Parametro Coeficiente Valor de p
RO 0,686 <0,001
R1 0,535 <0,001
R2 -0,274 0,002

O modelo econdmico aplica uma desutilidade de 0,07 para a ocorréncia de uma exacerbacdo pulmonar que
requer tratamento com antibidticos intravenosos e/ou hospitalizagdo com base na diminui¢io da utilidade EQ-5D
observada para cada evento entre os pacientes no estudo pivotal do ivacaftor, STRIVE (21). Considera-se que cada
exacerbacdo dura 30 dias, com base na duracdo média das exacerbacdes em ambos os bracos de tratamento do
STRIVE (21) . Este é um pressuposto conservador, uma vez que os moduladores de CFTR demonstraram uma

reducdo na duracgdo desses eventos, bem como na sua frequéncia.

Os eventos adversos incluidos no modelo econdmico ndo sdo considerados graves e, portanto, nenhum

decréscimo de utilidade foi aplicado.

Atribuir pontuagdes de utilidade com base apenas em ppVEF1 e exacerbagbes pulmonares ndo conseguiria
capturar os beneficios extrapulmonares do ELX/TEZ/IVA, incluindo beneficios para outros érgdos e melhorias gerais
no funcionamento, bem-estar e qualidade de vida nao relacionadas aos resultados respiratérios. Em todos os
ensaios clinicos de Fase 3 do ELX/TEZ/IVA o tratamento proporcionou beneficios em vérios dominios ndo
respiratdrios do CFQ-R, incluindo funcionamento fisico, funcionamento social, percep¢des de salde, vitalidade e
carga de tratamento. O modelo captura esses beneficios incorporando um incremento de utilidade especifica do
tratamento - ou seja, um aumento na utilidade acima do previsto com base no ppVEF1 para pacientes tratados com
ELX/TEZ/IVA. A magnitude desse incremento de utilidade foi derivada de analises post-hoc nas quais o algoritmo
de pontuacdo baseado em preferéncia CFQ-R-8D foi usado para calcular as utilidades do estado de saude a partir
dos dados CFQ-R coletados nos ensaios clinicos ELX/TEZ/IVA em pacientes com idade =12 anos com gendtipo F/FM
(Estudo 102) (90) . O estudo 102 foi escolhido porque permite a estimativa direta do beneficio do tratamento com

CFQ-R-8D ajustado por placebo e porque o estudo 102 foi projetado para demonstrar o efeito do tratamento de
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ELX/TEZ/IVA em um Unico alelo F508del-CFTR, que permite, portanto, a extrapolacdo para outros genétipos (93).
A utilidade média do CFQ-R-8D no inicio do estudo foi de 0,81 nas coortes ELX/TEZ/IVA e placebo do Estudo 102.
Na semana 4 do estudo, a utilidade média aumentou 0,07 entre os pacientes que receberam ELX/TEX/IVA e
diminuiu 0,01 entre os que receberam placebo. No modelo de efeitos mistos para medidas repetidas nao ajustado,
ELX/TEZ/IVA forneceu um beneficio de utilidade de 0,083 (p<0,001) versus placebo nos dados da semana 4 a
semana 24 do Estudo 102. Em outro modelo com ajuste no impacto de ppVEF1 na utilidade, o beneficio de utilidade
especifico do tratamento foi de 0,08 (p<0,001). Isto representa o beneficio de utilidade fornecido por ELX/TEZ/IVA
acima e além daquele fornecido com base na melhora observada em ppVEF1 (90) . Assim, o modelo econémico
assume que um paciente tratado com ELX/TEZ/IVA terd uma pontuacdo de utilidade que é 0,08 unidades superiores

que a de um paciente com o mesmo valor de ppVEF1 que estd recebendo apenas tratamento padrao.

Os pressupostos para a utilidade pds-transplante de pulmao sdo baseados nos resultados publicadas por
Whiting et al. (2014) (94), que calcularam valores de utilidade EQ-5D ponderadas para pacientes pés-transplante
de pulmdo. O nimero de meses desde o transplante foi usado para ponderar os valores médios de utilidade
medidos em diferentes periodos apds o transplante pulmonar bilateral. O valor de utilidade EQ-5D resultante

aplicado a todos os pacientes pds-transplante de pulmao foi 0,81.

7.1.3. Andlise de sensibilidade

Andlise de sensibilidade deterministica

A andlise avaliou um limite inferior e superior para cada parametro considerado no modelo. Os limites
foram derivados de estatisticas descritivas (por exemplo, intervalos de confianca de 95%). Os resultados foram

apresentados na forma de graficos de tornado, classificando do parametro mais sensivel ao menos sensivel.

Analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica do modelo sdo exibidos em graficos de dispersao
de custo-efetividade incremental, que mostram a variabilidade nos custos e QALY’s incrementais para cada

populagdo acima de 1.000 iteragdes da andlise de sensibilidade probabilistica.

7.2. Resultados da analise de custo-efetividade

Os resultados da Tabela 21 mostraram um aumento de 30,21 anos de vida incrementais sem taxa de
desconto, 7,1 QALY e uma RCEI de RS 771.132 por QALY com taxa de desconto de 5%. Quando analisamos o cenério
sem desconto, s3o 32 QALY incrementais com uma RCEI de RS 363.602 por QALY.
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Em relagdo as analises de cenarios, como mencionado anteriormente, o demandante considerou que
devido a FC ser uma doencga cronica, foi realizado andlise com o uso de taxas de descontos diferenciadas. Nesse

sentido, a Tabela 21 abaixo representa os resultados da analise de cenarios.

Tabela 21. Resultados de custo-efetividade do ELX/TEZ/IVA para os pacientes elegiveis para a popula¢do
geral ponderada.

Cenarios

Mediana de

sobrevida
(anos)

Anos de vida
incrementais
(sem desconto)

QALY
Incremental
(com desconto)

Custo total
incremental (RS)
(com desconto)

RCEI com
desconto

(R$/LY)

RCEI com
desconto

(R$/ QALY)

Caso base (Taxa de
desconto de 5% para
custos e desfechos

69,25

30,21

7,15

5.512.092

912.013

771.132

Cenario 1 (sem taxa de

69,25

30,21

31,98

11.628.372

384.857

363.602

desconto)

Cenario 2 (taxa de

desconto de 5% para

custos e de 1,5% para

desfechos clinicos)
QALY =Anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI= Razao de custo-efetividade incremental; LY= Anos de vida ganhos

69,25 30,21 18,78 5.512.092 293.551 319.423

Quanto a analise de sensibilidade deterministica, a taxa de desconto nos resultados de saude, a adesdo
pds-teste ao ELX/TEZ/IVA na populagdo com mais de 12 anos e a taxa de desconto nos custos foram os parametros

mais sensiveis para impactar os resultados,

Figura 15.

Figura 15. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica para ELX/TEZ/IVA versus padrdo de tratamento
para a populacdo geral ponderada

® Valor minimo

% Valor maximo | | Taxa de desconto — desfechos em salide
| B Acompanhamento apés estudo - ELX/TEZ/IVA- idade 2 12 anos
B ] Taxa de desconto — Custos

| Declinio de ppVEF,

[ Coeficiente de riscos proporcionais de Cox - ppVEF,
i | Equagdo de exacerbagdes pulmonares- parametro A- idade grupo 2
1 Acompanhamento apés estudo - ELX/TEZ/IVA- idade 6-11 anos
i | Coeficiente de riscos proporcionais de Cox - exacerbagdes pulmonares anuais

B Razdo de tx de exacerbagdes pulmonares de longo prazo- idade 2 12 anos
i | Mudanga aguda de ppVEF, - ELX/TEZ/IVA- idade 2 12 anos
RSO RS 400.000 RS 800.000 RS 1.200.000
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Quanto a andlise de sensibilidade probabilistica, todos os pontos resultantes permanecem no primeiro
quadrante do grafico de dispersdo, indicando que ELX/TEZ/IVA é consistentemente mais eficaz e mais caro em
comparacgdo ao tratamento padrdo, Figura 16. Em relacdo a curva de aceitabilidade de custo-efetividade para

ELX/TEZ/IVA, o resultado é apresentado na Figura 17.

Figura 16. Grafico de dispersdo para a analise de sensibilidade probabilistica de ELX/TEZ/IVA versus padrdo
de tratamento - populagdo ponderada

R$ 5.700.000
R$ 5.600.000
RS 5.500.000

R$ 5.400.000

R$ 5.300.000

Custo incremental

R$ 5.200.000
R$ 5.100.000
R$ 5.000.000

AVAQ incremental

A Figura 17, contém o grafico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica, e mostra que 100%

das simulagdes indicam um custo incremental para adigdo de 1 ano de vida ajustada pela qualidade (QALY)

Figura 17. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade para ELX/TEZ/IVA versus padrdo de atendimento
para a populacdo ponderada.
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80%

60%

40%
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Limiar de disposicdo a pagar
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A curva de aceitabilidade mostra que para um aumento minimo na probabilidade de ser uma tecnologia
custo-efetiva, a disposicdo a pagar por um 1 ano de vida ajustada pela qualidade deveria ser maior que

R$700.000,00.

A Tabela 22, mostram os resultados estratificados por subgrupo de gendtipos, e ao longo do horizonte
temporal, o tratamento com ELX/TEZ/IVA para pacientes com idade =6 anos aumentou de 19,7 a 31,6 anos de vida

(com taxa de desconto) dependendo do comparador e genotipagem.

Tabela 22. Resultados de custo-efetividade do caso base em todos os gendtipos e comparadores.

ELX/TEZ/IVA )
Mediana de AT e el QALY incremental Clisito goite] RCEI com desconto

(Custo/ QALY)

Genotipo e Incrementais incremental

sobrevida (com desconto)

comparador (sem desconto) (com desconto)
(ETe]

F/F
ELX/TEZ/VA vs 71,5 31,6 7.4 R$ 5.614.393 R$ 756.790
Tratamento padrdo
F/EM
ELX/TEZ/VA vs 67,5 29,8 71 R$ 5.526.698 RS 777.207
Tratamento padrdo
F/G
ELX/TEZ/IVA vs IVA 19,7 4,1 RS 1.784.911 RS 432.049
ELX/TEZ/IVA vs 68 30,2 73 R$ 5.519.707 RS 759.644
Tratamento padrdo
F/FR
ELX/TEZ/IVA vs 62,1 20,4 4,9 R$ 5.132.422 R$ 1.042.507

Tratamento padrdo

7.3 Impacto orcamentario

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Esta analise foi realizada, pelo demandante e revisada pela CONITEC, usou a perspectiva do SUS, em um
horizonte temporal de 5 anos, e estdo em consonancia com as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas:
Analise de Impacto Orcamentario — Manual para o Sistema de Saude Brasileiro, elaboradas pelo Ministério da Saude

(95).

O comparador e a populacdo utilizado no modelo de impacto orcamentario é o descrito pelo PICO e,
portanto, também na andlise de custo-efetividade. Em ambas as analises foi utilizado o comparador com a
proporg¢ado simulada entre os diversos subgrupos de mutacdo, mas que continham pelo menos uma mutag¢do do
gene f508del. Além disso, no cendrio atual do SUS, parte desta populagdo recebe tratamento com ivacaftor e parte

recebe manejo da doenga sem moduladores do CFTR, Tabela 25.
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A projecao de pacientes potenciais usudrios da tecnologia, calculado pelo demandante foi estimado com

base nos dados do REBRAFC 2019, portanto por demanda aferida, para a populacdo elegivel para tratamento com
ELX/TEZ/IVA. Para o ajuste de crescimento populacional, considerando que 2023 é o ano mais adequado para o
ajuste de inicio, foi utilizado os dados da populacdo projetada de 2019 até 2027 do IBGE, resultando em uma taxa

de crescimento anual composta (TCAC) de 0,66% ao ano, Tabela 23.

Tabela 23. Projecbes da populagdo brasileira do IBGE para os anos de 2019 a 2027 e TCAC calculado para o
periodo.

Ano Populagdo
2019 210.147.125
2020 211.755.692
2021 213.317.639
2022 214.317.639
2023 216.284.269
2024 217.684.462
2025 219.029.093
2026 220.316.530
2027 221.545.234
TCAC 0,66%

Ajustando o numero total de pacientes com idade superior a 6 anos (6+) pelo crescimento anual de cada
ano, o nimero estimado de pacientes com 6 anos ou mais e pelo menos uma mutag¢do F508del em 2023 sera 1.703

pacientes, conforme Tabela 24, considerando que pacientes do primeiro ano sdo advindos da REBRAFC.

Tabela 24. Pacientes com fibrose cistica igual ou maiores de 6 anos de idade, elegiveis ao tratamento,
ajustados de acordo com REBRAFC 2019.

Ano Pacientes com FC (n)
2019 1.659
2020 1.670
2021 1.681
2022 1.692
2023 1.703
2024 1.715
2025 1.726
2026 1.737
2027 1.749
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Market share e taxa de descontinuagao

Para o cenario atual do SUS, portanto sem ELX/TEZ/IVA, assumiu-se que os pacientes seriam tratados com

tratamento padrdo ou IVA, de modo que os demais pacientes nao tratados com IVA seriam tratados apenas com

tratamento padrao, Tabela 25.

Tabela 25. Market share para o cenario sem ELX/TEZ/IVA.

Cenario sem intervengdo (cendrio atual) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 ‘
Tratamento padrdo 99,2% 99,2% 99,1% 99,0% 99,0%
IVA (populagdo F/G) 0,8% 0,8% 0,9% 1,0% 1,0%

A participacdo de mercado para o cendrio com ELEX/TEZ/IVA também assumiu a participagdo ajustada do
primeiro ano para IVA, mas cairia para zero ao final do periodo de 5 anos, restando apenas pacientes recebendo

tratamento padrdo ou ELX/TEZ/IVA. Assumiu-se entdo que a participa¢cdo de mercado para a nova tecnologia seria

a mesma apresentada para IVA no dossié da Conitec 2020 (considerando ELX/TEZ/IVA e IVA para a populagio F/G),

Tabela 26. Market share para o cendrio com ELX/TEZ/IVA.

Tabela 26. Market share para o cenério com ELX/TEZ/IVA.

Cenario sem intervengdo (cenario atual) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Tratamento padrao 45,2% 41,4% 37,6% 31,8% 30,0%
IVA (populagdo F/G) 0,8% 0,6% 0,4% 0,2% 0%

ELX/TEZ/IVA 54% 58% 62% 66% 70%

Com a demanda aferida estimada e o market share definido, a projecdo de pacientes foi estimada nas

tabelas abaixo, Tabela 27 e Tabela 28.

Tabela 27. Projecdo da populagdo por gendtipo sem ELX/TEZ/IVA.

1.710 1.721 1.731

Tratamento padrdo 1.690 1.700

F/F 795 801 806 811 817
F/FM 832 837 843 849 854
F/FR 57 57 57 58 58
F/G 6 5 4 3 2
IVA 14 15 16 17 18
F/G 14 15 16 17 18

Tabela 28. Projegdo da populagdo por genédtipo com ELX/TEZ/IVA.
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Tratamento padrao 770 710 649 553 525
F/F 364 335 307 261 248
F/FM 380 335 321 273 259
F/FR 26 24 22 19 18
F/G 0 0 0 0 0
IVA (populagio F/G) 14 10 7 3 0
F/G 14 10 7 3 0
ELX/TEZ/IVA 920 995 1070 1.181 1.224
F/F 432 465 499 550 569
F/FM 452 457 522 576 595
F/FR 31 33 36 39 41
F/G 6 9 13 16 20

Uma taxa de descontinuacdo de 13,6% foi assumida para os moduladores CFTR conforme relatado
anteriormente. Para ELX/TEZ/IVA, a descontinuacdo foi aplicada a partir de 2024, uma vez que 2023 é o ano da sua
primeira disponibilizacdo. Para o IVA, como a tecnologia foi incorporada desde 2020, considera-se a descontinuagdo

desde 2023 até o final do horizonte de 5 anos,

Tabela 29.

Tabela 29. Descontinuagdo do paciente para moduladores CFTR em cenarios atuais e futuros.

Descontinuagdo do IVA 2 2 2 2 2
F/F 795 801 806 811 817
Descontinuagdo do ELX/TEZ/IVA 0 136 146 161 167
Descontinuagdo do IVA 2 1 1 0 0
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Para o custo de ELEX/TEZ/IVA foi concedido desconto de 28% sobre o PMVG sem impostos da tabela da
CMED (nov/2022), compondo entdo um preco de RS 49.058,80 por caixa.

O preco do IVA foi baseado no ultimo prego aprovado dos Contratos do Departamento de Logistica em
Saude (DLOG) do Ministério da Satde de RS 49.058,80 por caixa. Para esta andlise, ambos os medicamentos foram

calculados como custos anuais de aquisi¢ao por 365,25 dias, o que equivale a um ano.

O custo do tratamento padrdo foi obtido a partir do custo médio anual dos ultimos cinco anos,
considerando o consumo total de APACs no periodo dividido pelo nimero de pacientes ativos no mesmo periodo,
chegando ao valor de RS 212.840,13 por ano (96). Conforme discutido mais detalhadamente em “Declinio de longo
prazo em ppVEF1” da analise de custo-efetividade, dados de estudos de extensdo abertos encontraram uma
reducao de 47% na taxa de declinio de ppVEF1 durante o tratamento com IVA em pacientes G551D com idade 26
anos; quanto ao ELX/TEZ/IVA, uma reducdo de 90% na taxa de declinio do ppVEF1 em relagdo aos pacientes em
tratamento padr&o foi aplicada aos pacientes tratados com ELX/TEZ/IVA em todos os gendtipos apds o periodo
agudo inicial. Para esta analise, esses valores para a taxa de declinio da fungdo foram usados para deduzir o custo
do tratamento padrdo associado ao uso de moduladores de CFTR. O resumo dos custos esta disponivel na Tabela

30.

Tabela 30. Resumo dos custos para tratamento padréo, IVA e ELX/TEZ/IVA.

Custos dos cuidados de saude Custos (RS) Comentarios e fonte
Custo atual dos cuidados de saude para 212.840,13 Contrato DLOG 2022
FC (tratamento padrao)
Precgo por caixa de IVA 49.058,80 PMVG sem impostos* + 28% de
Preco por caixa de ELX/TEZ/IVA 49.058,30 :esf?f‘mc'l Z‘;f/”ga; d”aN ta"at CE
Cuidados de satide na FC com IVA 112.805,27 dzcd';‘c'ﬁmsde 0% edugdo ha taxa
Cuidados de saude na FC com 21.284,01 ?
ELX/TEZ/IVA .
Custo anual de aquisicio de IVA 639.954,53 Lo delhae per amd
Custo anual de aquisi¢do de ELX/TEZ/IVA 639.954,53
D
e
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Os célculos foram realizados aplicando seus respectivos custos. Os resultados organizados estao disponiveis

cumulativo de ELX/TEZ/IVA em cinco anos.

Tabela 31. Resultados do impacto do tratamento de FC atual, sem ELX/TEZ/IVA (em RS).

na Tabela 31 para o cenario sem ELX/TEZ/IVA, Tabela 32 para o cenario com ELX/TEZ/IVA e Tabela 31 para o impacto

Tratamento
padrao

F/F
F/FM
F/FR
F/G
IVA
F/G
TOTAL

359.678.513
169.310.576
177.065.707
12.068.743
1.233.486
8.788.723
8.788.723
368.467.236

361.866.902
170.432.124
178.238.627
12.148.689
1.047.461
9.439.940
9.439.940
371.306.842

364.055.399
171.561.102
179.419.317
12.229.165
845.815
10.139.410
10.139.410
374.194.809

366.242.937
172.697.558
80.607.827
12.310.173
627.378
10.890.708
10.890.708
377.133.645

368.428.365
173.841.542
181.804.211
12.391.718
390.894
11.697.675
11.697.675
380.126.041

1.820.272.116
857.842.902
797.135.689
61.148.488
4.145.034
50.956.456
50.956.456
1.871.228.573

Tabela 32. Resultados do impacto do tratamento de FC com ELX/TEZ/IVA (em RS).

Tratamento
padrao

F/F
F/FM
F/FR
F/G
IVA
F/G
ELX/TEZ/IVA
F/F
F/FM
F/FR
F/G
Total

163.897.924
77.416.758
80.962.769

5.518.397

0
8.788.723
8.788.723

608.239.014
285.490.026
298.566.661
20.350.211
3.832.117
780.925.662

151.115.202

71.378.873
74.648.323
5.088.006
0
6.618.054
6.618.054

138.155.938

65.257.598
68.246.669
4.651.672
0
4.418.241
4.418.241

117.622.165

55.558.524
58.103.336
3.960.305
0
2.188.994
2.188.994

111.677.737

52.750.688
55.166.890
3.760.158
0
0
0

567.790.238
265.782.238
277.956.174

18.945.406
5.106.421
725.523.495

610.968.736
285.116.698
298.176.234

20.323.599
7.352.204
753.542.916

674.533.589
314.083.467
328.469.801

22.388.399
9.591.921
794.344.748

698.972.481
324.555.107
339.421.086

23.134.835
11.861.453
810.650.218

682.468.966
322.362.441
337.127.987
22.978.538
0
22.014.012
22.014.012
3.160.504.058
1.475.027.536
1.542.589.956
105.142.450
37.744.116
3.864.987.039

O impacto incremental ano a ano do ELX/TEZ/IVA variou de RS 354 milhdes a RS 431 milhdes, com um

Tabela 33.

Tabela 33. Impacto incremental com o reembolso de ELX/TEZ/IVA (em RS).

F/F

193.596.208

166.728.986

178.813.195

196.944.432

203.464.253

impacto acumulado de 5 anos estimado em RS 1,99 bilhdo para tratar aproximadamente 1.224 pacientes no Brasil,

939.547.074
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F/FM 202.463.723 174.365.870 187.003.586 205.965.310 212.783.765 982.582.254

F/FR 13.799.864  11.884.723  12.746.106  14.038.531  14.503.275 66.972.500

F/G 2.598.631 1.237.073 785.220 262.829 -227.116 4.656.637

Impacto a

cada ano 412.458.426  354.216.652  379.348.107  417.211.102  430.524.177  1.993.758.465
8. Recomendagdes de outras agéncias de ATS

8.1. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Reino Unido

ELX/TEZ/IVA encontra-se em avaliacdo, data estimada para discussdo em Out/2023.

8.2. Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) - Canada

Recomendacdo a favor do ELX/TEZ/IVA (Jun/2022) para o tratamento da FC em pacientes com 6 anos ou
mais que apresentam pelo menos uma mutacdo F508del no gene CFTR. A incorporagdo foi condicionada ao
atendimento de pelo menos um dos beneficios clinicos esperados, como aumento de 5% no percentual ppVEF1,
diminuicdo do numero de exacerbagbes pulmonares ou do nimero de dias, diminuicdo em hospitalizacGes
relacionadas a FC, nenhum declinio no indice de massa corporal ou uma melhora de pelo menos 4 pontos na escala
de dominio respiratorio do Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised. O preco do ELX/TEZ/IVA também foi mencionado,

havendo a necessidade de ser custo-efetivo e acessivel (97) .

8.3. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia

PBAC emitiu sua recomendacdo a favor (Dez/2021), para a listagem de ELX/TEZ/IVA no Pharmaceutical
Benefit Scheme (PBS) para o tratamento de pacientes com FC com 12 anos ou mais que tenham pelo menos uma
mutacdo F508del no gene CFTR, independentemente de genotipagem (ou seja, F/qualquer populagdo). O preco
também foi mencionado, tendo a institui¢ao afirmado que poderia ser colocado dentro de uma faixa aceitdvel de
RCEI com uma redugdo de prego, também afirmando que o paciente deve ser registrado no Australian Cystic

Fibrosis Database Registry para ser elegivel para receber ELX/TEZ/IVA e para a coleta de dados (98).

8.4. Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escécia

Até o momento, nenhuma avaliacdo do ELX/TEZ/IVA foi publicada pela SMC.

8.5. Haute Autorité de Santé (HAS) - Franga

Recomendou a incorporacdo do ELX/TEZ/IVA para o tratamento de pacientes com FC com idade igual ou

superior a 6 anos e apresentando pelo menos uma mutac¢do F508del do gene CFTR (Maio de 2022).
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8.6. Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) - Italia

A AIFA aprovou o reembolso na ltalia de ELX/TEZ/IVA para o tratamento de pacientes com FC com idade
entre 6 e 11 anos que tenham pelo menos uma cépia da mutacdo F508del no gene CFTR. A extensdo da indicagdo
para pacientes elegiveis havia sido aprovada pela Comissdo Europeia em janeiro de 2022 e, até o momento, na

Itdlia, o medicamento era reembolsavel para pacientes pediatricos com 12 anos ou mais.

9. Monitoramento do horizonte tecnologico

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
ClinicalTrials.gov(99) e Cortellis™(100), a fim de identificar medicamentos potenciais o tratamento da fibrose cistica
em pessoas com 6 anos de idade ou mais, com ao menos uma mutacdo F508DEL no gene regulador de conducdo

transmembrana (CFTR). A busca foi realizada em margo de 2023, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation

Studies | Interventional Studies | Cystic fibrosis | Phase 2, 3, 4.

(ii) Cortellis™: Current Development Status (Indication (Cystic fibrosis) Status (Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao
clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)(101) ou ha mais de cinco anos na
European Medicines Agency (EMA)(102) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA)(103) ndo foram considerados.
Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias

sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foi identificada uma tecnologia potencial para o tratamento
da fibrose cistica em pessoas com 6 anos de idade ou mais, com ao menos uma mutacdo F508DEL no gene regulador

de condugdo transmembrana (CFTR), Quadro 9.

Quadro 9. Tecnologia em desenvolvimento para tratamento da fibrose cistica em pessoas com 6 anos de idade ou

mais, com ao menos uma mutacdo F508DEL no gene regulador de condugdo transmembrana (CFTR).

Classe Via de Estudos Aprovagdes para
Principio ativo A Mecanismo de acdo administragdo de eficacia a populagdo em
terapéutica o
analise
Vanzacaftor (VX-121) Corretor CFTR Modula e estimula o CFTR, Oral 3ab Anvisa, FDA e
aumentando a quantidade de EMA: Sem registro
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(Associagdo de proteina CFTR disponibilizada
vanzacaftor/tezacaftor/ para a superficie celular FDA: droga orfa
deutivacaftor) (2021)

O vanzacaftor, em associa¢do com tezacaftor+deutivacaftor (VX-121/TEZ/D-IVA), esta sendo avaliado como
potencial tratamento da fibrose cistica, em diferentes ensaios randomizados, de fase 3, que incluem pacientes com
ao menos uma mutacao F508del no gene CFTR. As faixas etarias dos participantes se complementam nos diferentes
ensaios (individuos a partir de ano até a fase adulta). Os objetivos delineados pelos estudos sdo: avaliar a eficacia
e seguranca, por meio de desfechos como volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1), deteccdo de
ions cloreto no suor, relato de reacdes adversas, entre outros. A previsdo é que esses estudos sejam concluidos

em 2024 e 2030.
10. Consideracdes finais

A FC é uma doencga genética rara causada por mutacdes nos genes CFTR (187), de carater cronico,
progressivo e multissistémica que leva a morte prematura e impacta fortemente a vida das pessoas com a doenca
e de suas familias. A apresentacdo clinica de pacientes com FC envolve comprometimento da fung¢ao pulmonar,
recorrente infecgdo/inflamacdo pulmonar, disfuncdo pancreatica e disfungdes gastrointestinais ao longo de toda

vida, com sintomas progressivos que limitam a sua qualidade de vida (104,105).

As evidéncias de eficacia sdo baseadas em revisdo sistematica com metandlise de ensaios clinicos
randomizados que apresentam baixo risco de viés e que gera forte confianga na magnitude do beneficio e eventos
adversos, entendimento que o verdadeiro efeito esta proximo do que foi estimado pelos estudos para os desfechos
analisados. No entanto, sdo desfechos intermedidrios e que foram usados para extrapolar os beneficios de
desfechos mais duros, como a sobrevida. Dados do mundo real também suportam os beneficios observados em
ensaios clinicos, e principalmente demonstram seguranca aceitavel de manejo facil, mesmo que frequentes. Os
estudos de longo prazo, 48 semanas, demonstram manutencao dos beneficios identificados nos ensaios clinicos de
curto prazo e de seguranga. A saber, estudo de acompanhamento longo com pacientes com FC tratados com
ELX/TEZ/IVA, com resultados preliminares de 144 semanas de estudo aberto de extensdo, o ELX/TEZ/IVA continuou

a ser seguro e bem tolerado (106)

Apesar das evidéncias apresentadas, interpretagdo e uso das projecoes com as estimativas utilizadas, como
as curvas de sobrevida, que projetou um aumento significativo na sobrevida de pacientes com FC tratados com
ELX/TEZ/IVA, devem ser feitas com cautela. E importante ressaltar que sdo baseados em desfechos intermediarios
e estas projecBes de sobrevida podem guardar grau de incerteza para os beneficios projetados de muito longo
prazo. Como pode ser visto nas proje¢des de longevidade, em que os resultados foram semelhantes a curva de

mortalidade para individuos sem a doenga. Isso significa que, com os quase 32 anos de vida ganho, projetados pelas
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curvas com o tratamento, os pacientes com FC poderiam viver tanto quanto uma pessoa sauddvel, na mesma idade,
no Brasil. Por exemplo, observou-se que os pacientes que iniciaram o tratamento entre 6 e 11 anos de idade
atingiram uma sobrevida projetada mediana de 72,3 anos, e os que iniciaram aos 12 anos atingiram uma sobrevida
projetada mediana de 67,8 anos. Comparativamente, nas mesmas faixas etarias, aqueles que comegaram primeiro
tiveram um beneficio de 4 décadas na sobrevida e aqueles que comegaram mais tarde tiveram uma sobrevida de 3
décadas, ambos alcangcando uma expectativa de vida quase normal (107), que é de magnitude considerdvel e mais

estudos sdo necessarios para confirmar estes beneficios.

Na analise de custo-efetividade com modelagem de microssimulacdo, é evidente que um montante de
variaveis pode influenciar a histéria da doenca, e que o modelo usou maior nimero de dados que poderiam
interferir na doenca. Desta forma, o modelo é adequado para o cenario, mas coloca ao mesmo tempo a necessidade
de robustez dos dados, com critérios objetivos e transparentes da sua origem. Desta forma, dado os uso dos dados
apresentados e seus ajustes, observou-se que para os pacientes elegiveis, o tratamento com ELX/TEZ/IVA obteve

uma RCEl de RS 771.132 por QALY e RS 912.013 por ano de vida ganho.

Na analise de cendrios, observou-se que para o desconto de 5,0% nos custos e 1,5% nos desfechos de saude,
resultou em menor RCEl, no entanto, as taxas utilizadas estdo fora das recomendacgdes atuais do Ministério da
Saude. Além disso, a andlise de sensibilidade deterministica mostrou que as taxas de desconto para custos e
desfechos em saude sdo o primeiro e o terceiro parametros mais influentes na andlise. A curva de aceitabilidade
mostra que a disposicdo a pagar necessitaria estar acima de R$700.000/QALY para que a tecnologia comece

aumentar a probabilidade de ser custo-efetiva.

Por fim, na andlise de impacto orcamentdrio, que utilizou uma demanda aferida, dados gerados por um
centro especializado na doenga (REBRAFC) que incorpora robustez na proje¢do realizada, e, observou-se que o
impacto ano a ano do tratamento com ELX/TEZ/IVA variou de RS 354 a RS 430 milhdes, com impacto total
acumulado de 5 anos estimado em RS 1,99 bilhdo. Apesar das evidéncias demonstrarem que o tratamento com
ELX/TEZ/IVA diminui as hospitalizacdes, carga de tratamento, exacerbacdes pulmonares, e pode reduzir a
necessidade de transplante de pulm3o, os valores do impacto or¢gamentdrio mostram que a tecnologia pode ter

impacto importante sobre o orgamento do SUS.
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11. Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica de nimero 03/2023, para participar da Perspectiva do Paciente, ficou aberta
entre 13 e 16 de fevereiro de 2023. Sessenta pessoas se inscreveram. A escolha dos representantes titular
e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma on-line, cujo link
foi disponibilizado para os participantes assistirem em tempo real. O sorteio também foi gravado e
enviado posteriormente a todos os inscritos.

Em seu relato, o participante, de 33 anos, contou que foi diagnosticado com FC aos 6 meses e que
durante toda a vida precisou se submeter a um tratamento que qualificou como “pesado”, realizado
durante 365 dias por ano, sem folgas, envolvendo o uso de enzimas pancreaticas, nebulizacées,
fisioterapia e antibidticos, inclusive, de uso venoso. Em 2010, descobriu uma diabetes relacionada a FC,
passando a usar insulina injetavel.

Contou que sentia muita dor de cabeca e expelia uma secrecao verde-escura. Nos finais de tarde
os sintomas pioravam e a secre¢do aumentava. Em 2015, a doenca se agravou “ainda mais”, pois passou
a expectorar, rotineiramente, secrecdo com sangue. Ndo conseguia mais se deitar com a barriga para cima
pois tinha acessos de tosse seguidos por sangramento. Expectorava sangue coagulado e tinha de tomar
medicamento para parar o sangramento, que era abundante. Apds tais episddios, apresentava ainda
muita secre¢do. Como alguns antibidticos inalatérios o faziam sangrar, ficou restrito ao uso desses
medicamentos por via oral ou endovenosa. Esta ultima forma de uso lhe deixava muito aflito.

Para evitar sangramentos, passou a deitar apenas do lado direito do corpo, uma vez que seu
pulmao esquerdo é o mais comprometido pela doenca.

Como tinha muita secrecdo, todo dia tinha de sentar-se por cerca de 30 minutos para tossir e
expectorar. As vezes vomitava de tanto tossir. A noite sempre tinha acessos de tosse, “muito grandes”,
como se o pulmao estivesse “fechando”. Contou que sentia muitas dores de estobmago, de tanto ingerir
secregao. Tinha falta de apetite, o que resultava em perda de peso, que custava a recuperar.

Precisava fazer fisioterapia todos os dias, sendo tinha febre, o pulmao enchia de secre¢ao e com
isso precisava usar antibidtico oral ou venoso. Ao final da fisioterapia, disse, apresentava temperatura
elevada, o que também ocorria ao final do dia. Precisava utilizar todos os dias o reanimador de Muller,
um equipamento que auxilia na respiragao.

Contou que vivia na tensdo de sangrar e na expectativa da tosse e da secre¢do. Disse que sentia
muito medo e vivia para se tratar, para evitar internagdes e uso de antibidtico. Porém nao apresentava
grande melhora, conseguia apenas estabilizar. Chegou a ter indicacdo de transplante.

Tudo isso tornava sua vida muito restrita. Era dificil sair de casa e ndo sentia estimulo para fazer
nada devido a grande fadiga que sentia, além de uma grande desmotivacdo. Neste sentido, em
2019, precisou fazer tratamento psicoldgico, usar antidepressivo e medicamento para dores crbnicas,
devido aos grandes e constantes acessos de tosse.
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Em 3 de maio de 2022, o participante iniciou o uso do medicamento em avalia¢do, cujo acesso foi
obtido por meio de liminar. A partir de entao, relatou, sua vida melhorou. A glicemia ficou mais baixa logo
no primeiro dia de uso. Teve aumento de apetite e ganho de peso (quando comecou a usar o
medicamento estava com 49 kg, hoje estd com 61 kg). A producdo de muco diminuiu e se tornou fluida.
Estabilizou a saturacdo e a frequéncia cardiaca. Ndo apresentou mais picos de temperatura. Passou a
conseguir realizar, sem esforco, atividades cotidianas como andar e tomar banho, que antes lhe traziam
cansaco. Diminuiu a ansiedade e com isso ndo precisou usar mais medicamento para depressdo. As dores
cronicas sumiram e com isso foi capaz de parar com uso do remédio que tomava para esta finalidade.
Contou que, apds a primeira semana de uso do medicamento, ndo teve mais hemoptise e ja conseguia
dormir de qualquer lado, assim como deitar em qualquer posicao.

Relatou que ja estava com a bactéria pseudomonas aeruginosa multirresistente, que tornava
necessaria a internacao para fazer uso da colistina, mas devido ao uso do medicamento em avaliacdo, no
exame de escarro ja ndo cresce mais nenhuma bactéria. Também relatou que, além da melhora da
sinusite, ndo apresentou mais dores de cabeca, nem expeliu secrecdo escura. Chegou a ficar sem
fisioterapia por trés dias, s6 usando um colete terapéutico e que mesmo assim a secre¢do nao
aumentou. Com a melhora, passou a fazer coisas simples que antes ndo conseguia como deitar-se para
ver TV, frequentar academia e fazer pilates.

Em 15 novembro de 2022, o paciente conta que houve a interrupcdo do fornecimento do
medicamento. Com isso, os sintomas rapidamente voltaram: ocorreu eleva¢ao da temperatura, precisou
retomar o uso continuo de medicamentos, voltou a tosse, a perda de apetite e de peso, a secrecao
aumentou, houve queda da satura¢do, hemoptise... precisou parar a academia e voltar a fazer fisioterapia
todos os dias. A ansiedade retornou devido a inseguranca relacionada a obtenc¢do do remédio. Cerca de
um més depois, o fornecimento foi retomado, ele voltou a fazer uso do medicamento e os beneficios
retornaram.

O paciente definiu sua histéria como “de muita luta e de muita impoténcia”. Disse que perdeu um
tempo precioso se tratando e que seu Unico sonho era viver normalmente. Finalizou afirmando que isso
se tornou realidade com o trikafta.

] video da 1172 Reunido pode ser acessado
em: https://www.youtube.com/watch?v=K6_waw6s_NM

12. Recomendacao preliminar da Conitec

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1172 Reunido Ordinaria, no dia 29 de margo de 2023, deliberou
por decisdo de maioria simples recomendar a ndo incorporagdo no SUS do ELX/TEZ/IVA para o tratamento da
fibrose cistica, em pacientes > 6 anos de idade que apresentem pelo menos uma mutac¢do F508del no gene CFTR.
Os membros da Conitec consideraram que as evidéncias refletem os beneficios clinicos relatados pela perspectiva
do paciente e que, mesmo se tratando de desfechos substitutos, a grande magnitude do efeito observada mostra
impacto importante na qualidade de vida dos pacientes e com potencial de mudar o curso natural da doenca. No

entanto, foram debatidos os aspectos econémicos relacionados a incorporagdo de tecnologias de tdo alto custo
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como essa e que, frente a grande magnitude de efeito, era de se esperar que tivessem uma menor razao de custo-

efetividade incremental. Foi questionada a falta de transparéncia nos pregos dos medicamentos e o quanto os
altissimos custos podem prejudicar a sociedade como um todo. O Comité considerou que a alta razdo de custo-
efetividade incremental e o impacto orgamentario ndo sdo compativeis com o atual cendrio de orcamento do SUS

e que, pelo custo de oportunidade, ndo é possivel viabilizar o acesso a esse tratamento de forma sustentavel.
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