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RELATORIO PARA

SOCIEDADE

informacdes sobre recomendacdes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

TEZACAFTOR-IVACAFTOR

para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com 12 anos de idade ou
mais com mutacao F508del do gene CFTR em homozigose ou com mutacao

F508del e uma das seguintes mutagdes: P67L, D110H, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-
26A—G, e 3849+10kbC—T
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Este documento € uma versao resumida do
relatorio técnico da Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec e foi elaborado numa linguagem
simples, de facil compreensao, para estimular a
participacao da sociedade no processo de
Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que
antecede a incorporacao, exclusao ou alteracao
de medicamentos, produtos e procedimentos
utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas a
consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta
publica, a Conitec emite a recomendacao final,
que pode ser a favor ou contra a incorporacao,
exclusao ou alteracao da tecnologia analisada.

A recomendacao final €, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da
Saude - SCTIE/MS, que decide sobre quais
tecnologias em saude serao disponibilizadas no
SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:
conitec.gov.br




TEZACAFTOR-IVACAFTOR

O que é fibrose cistica?

A Fibrose Cistica (FC) ou mucoviscidose € uma doenca
genética que causa o desequilibrio na concentracao de cloro
e sodio nas células que produzem as secrecoes do corpo,
como muco e suor. Esse processo pode gerar infeccoes
pulmonares e, eventualmente, insuficiéncia respiratoria,
além de também atingir o pancreas, figado, intestino e o
sistema reprodutivo. Ou seja, € uma doenca grave e rara e
que pode afetar varios sistemas do organismo, tendo
impacto negativo sobre a qualidade de vida de pacientes e
dos seus familiares, além de reduzir significativamente a
sobrevida das pessoas com essa condicao de saude.

A gravidade e a frequéncia das manifestacoes da doenca
variam bastante entre os pacientes, que geralmente
apresentam sintomas ja nos primeiros anos de vida. Tosse
cronica, excesso de gordura nas fezes e “suor salgado” sao
alguns deles. Ao nascer, entre 10% e 18% dos pacientes
podem apresentar bloqueio no intestino delgado causado
por conteudo intestinal denso e viscoso. Diante dessa
manifestacao, deve-se investigar, pois 90% acabam sendo
diagnosticados como casos de FC.

O sintoma respiratorio mais frequente é tosse persistente,
inicialmente seca e que, aos poucos, passa a apresentar
escarro mucoso ou rico em pus. As exacerbacoes da doenca
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pulmonar caracterizam-se pelo aumento da frequéncia ou
intensidade da tosse, respiracao acelerada, dificuldade de
respirar ou falta de ar, mal-estar, falta de apetite, febre e
perda de peso. Na fase final da doenca, podem ocorrer
eventos como insuficiéncia respiratoria e o aumento do
ventriculo direito do coracao, que pode levar a hipertensao
arterial pulmonar. Outros sintomas observados sao
inflamacao permanente dos seios da face (semelhante a
sinusite), que esta presente em quase 100% dos pacientes,
e inflamacao nasal recorrente, que ocorre em cerca de 20%
dos casos, podendo ser a primeira manifestacao da doenca.
No sistema reprodutor, pode haver puberdade tardia,
infertilidade em até 95% dos homens (devido ao bloqueio a
passagem dos espermatozoides) e diminuicao da fertilidade
em mulheres.

A doenca pode se manifestar em todos os grupos étnicos,
mas se apresenta com maior frequéncia entre a populacao
caucasiana (branca). Estima-se que haja cerca de um caso
para cada 3.000 nascidos vivos, mas esses valores variam de
acordo com a regiao. Enquanto na Uniao Europeia ha em
torno de um caso para 2.000 a 3.000 nascidos vivos, nos
Estados Unidos da Ameérica (EUA) tem-se cerca de 1 caso
para cada 3.500 nascidos vivos. Ja no Brasil se estima que
haja um caso para cada 7.000 nascidos vivos.

Como os pacientes com fibrose cistica sao
tratados no SUS?

O diagnostico de FC baseia-se em achados clinicos, sendo
confirmado pela deteccao de niveis elevados de cloreto no
suor ou pelo estudo genético com a identificacao de
mutacoes responsaveis pela doenca. Sabe-se que existem
mais de 2.000 mutacoes ligadas a FC, sendo a F508del a mais
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comum delas. O principal teste para o diagnostico de FC é
0 que mede as concentracoes de cloreto no suor. Os valores
acima de 60 mEq/L em qualquer faixa etaria indicam
diagnostico de FC, enquanto os valores entre 30 e 59 mEq/L
sao considerados intermediarios, devendo ser realizado o
estudo genético para estabelecer ou descartar o
diagnostico. Quando as concentracoes de cloreto no suor
estao abaixo de 29 mEq/L, considera-se improvavel o
diagnostico de FC. Em recém-nascidos, o teste pode ser
repetido se indicado por historico familiar ou se ocorrerem
sintomas que apontem para a possibilidade de FC.

No ambito do SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da FC aborda as manifestacoes
pulmonares e a insuficiéncia pancreatica. Em casos de
manifestacoes pulmonares, o PCDT inclui o uso de
alfadornase para todos os pacientes com diagnostico
confirmado. A alfadornase torna o muco das vias aéreas
menos Vviscoso, o que facilita o seu desbloqueio e, assim, a
respiracao. Dessa forma, o seu uso continuo contribui para
a manutencao ou melhora da funcao pulmonar, diminuicao
do risco de exacerbacoes respiratorias e melhora da
qualidade de vida.

No caso de identificacao de Pseudomonas aeruginosa -
bactéria que frequentemente causa infeccoes em pacientes
com FC e que esta associada ao comprometimento
progressivo da funcao pulmonar e aumento da mortalidade
em adolescentes e adultos -, € recomendada a terapia com
antibioticos por via inalatdoria, mais especificamente com
tobramicina. A ideia é que esse tratamento estabilize ou
mesmo restaure a funcao pulmonar. Com ele, a tobramicina
fica em maior concentracao nas vias aéreas, mostrando-se
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uma alternativa menos toxica para o organismo do que
outros antibioticos.

Quando ocorre insuficiéncia pancreatica, recomenda-se o
uso da pancreatina, que promove o aumento da absorcao de
gordura e demais nutrientes, de forma que as evacuacoes
ficam menos frequentes, ha melhora na consisténcia das
fezes e ganho de peso.

Vale destacar que o PCDT de Fibrose Cistica (em
atualizacao) nao faz mencao ao uso de medicamentos
direcionados para a proteina CFTR (do inglés Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator), que é responsavel por regular
a entrada de cloreto nas células. De todo modo, em
dezembro de 2020, a Conitec recomendou a incorporacao
do modulador de CFTR ivacaftor para pacientes acima de 6
anos que apresentem uma das seguintes mutacoes de gating
(classe llI), G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, $1255P, S549N ou S549R20.

Medicamento analisado: tezacaftor-
ivacaftor

Os medicamentos tezacaftor e ivacaftor agem de forma
complementar. O tezacaftor aumenta da quantidade de
proteina CFTR disponivel na superficie das células. O
ivacaftor, por sua vez, potencializa a acao da proteina
CFTR, o que contribui para melhorar o transporte de
cloreto. Seu uso combinado, portanto, leva a uma maior
disponibilidade e melhor atividade da proteina CFTR na
superficie celular, favorecendo o transporte de cloreto e
minimizando as consequéncias organicas da FC.

A analise de evidéncias cientificas se amparou em dois
estudos. Em um deles, pode-se notar que o uso de
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tezacaftor-ivacaftor proporcionou melhora de 5,1 pontos no
dominio respiratorio até a semana 24 quando comparado ao
placebo (substancia sem ingredientes ativos usada em
pesquisas clinicas como se fosse o medicamento em estudo).
No segundo estudo, notou-se uma diferenca de 11,1 pontos
quando se considera o periodo de inicio do estudo até as
semanas 4 e 8 a favor do tezacaftor-ivacaftor. Essa medida
se baseia no instrumento CFQ-R (do inglés Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised Application). Ele foi desenvolvido
especificamente para pacientes com FC e busca medir o
impacto geral da doenca na saude, vida diaria, bem-estar e
sintomas. Ele inclui pontuacdes padronizadas que variam de
0 a 100 diversos aspectos, tais como: funcao fisica,
funcionalidade geral, vitalidade, percepcoes de saude,
funcoes emocionais e sociais, imagem corporal, disturbios
alimentares, carga de tratamento e sintomas respiratorios
e digestivos. Sendo assim, quanto maior a pontuacao, maior
é qualidade de vida no que diz respeito ao dominio avaliado.

Com relacao a funcao respiratoria, um dos estudos observou
uma melhora com o uso de tezacaftor-ivacaftor, com uma
diferenca de 4% em um periodo de 24 semanas, em
comparacao ao placebo. No outro, verificou-se uma
diferenca a favor do tezacaftor-ivacaftor de 6,8% em 4 e 8
semanas em comparacao com o placebo e de 2,1% em
relacao ao ivacaftor em uso isolado. Além disso, tezacaftor-
ivacaftor proporcionou uma diminuicao de 35% e 46% no
risco de ocorréncia de exacerbacoes pulmonares em cada
um dos estudos. Em relacao ao estado nutricional dos
pacientes, nao foram observadas diferencas significativas.

No que diz respeito a concentracao de cloreto no suor, uma
das pesquisas verificou que o tezacaftor-ivacaftor ela
apresentou uma reducao de 10,1 mmol/L. Ja na outra, a
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reducao do cloreto no suor observada foi de 9,5 mmol/L (em
comparacao com placebo) e 5,1 mmol/L (quando
comparado ao ivacaftor). Nao foram identificados obitos nos
estudos e a frequéncia de eventos adversos foi menor entre
os pacientes do grupo tezacaftor-ivacaftor do que entre os
que fizeram uso do ivacaftor isolado ou placebo.

Ou seja, de maneira geral, houve resultados favoraveis ao
tezacaftor-ivacaftor em relacao aos seguintes aspectos:
funcao respiratoria, diminuicao no risco de ocorréncia de
exacerbacoes pulmonares, concentracao de cloreto no suor.
Esses resultados foram obtidos quando o tezacaftor-
ivacaftor foi comparado ao placebo e também ao ivacaftor
usado isoladamente. Quanto ao estado nutricional dos
pacientes, nao foram observadas diferencas significativas,
embora tenha sido observado maior ganho de indice de
Massa Corporal (IMC) no grupo de pacientes tratados com
tezacaftor-ivacaftor em relacao aos demais.

Quando sao considerados os anos de vida ganhos com o uso
do tezacaftor-ivacaftor e os anos de vida com qualidade,
chega-se a um valor de um acréscimo de gastos de RS
1.549.120,03 por ano de vida ganho e de RS 1.580.752,23
por ano de vida com qualidade adicional. Esses valores,
porem, consideraram a isencao de impostos, logo, podem
ser superiores quando os impostos sao considerados. Nesse
caso, pode haver um aumento de 18% (considerando
somente o Imposto sobre Circulacao de Mercadorias e
Servicos - ICMS) a 32,3% (contando com a incidéncia de
todos os tributos). Ou seja, tezacaftor-ivacaftor & mais
eficaz e mais caro em comparacao ao tratamento padrao
isoladamente.

Em se tratando do impacto da possivel incorporacao para os
cofres publicos, estimou-se que ela resultara em um
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aumento de gastos no valor de RS 592.270.679,72
acumulados ao longo de cinco anos. No entanto, este valor
pode ser ainda maior, se forem considerados os impostos.
Nesse caso, esse valor sofreria um aumento 18% a 32,3%, o
que pode fazer com que esse impacto varie de RS
698.879.402,07 a RS 783.574.109,27 em cinco anos.

Perspectiva do paciente

Foi aberta chamada publica para a Perspectiva do Paciente
durante o periodo de 13/08/2021 a 27/08/2021. Quatro
pessoas se inscreveram e os relatores titular e suplente
foram definidos a partir de indicacao consensual por parte
do grupo de inscritos.

A paciente inicia seu relato afirmando nao ter qualquer tipo
de vinculo com a industria e enfatiza como, convivendo com
uma doenca que nao tem cura, o medicamento Symdeko®
(nome comercial do medicamento tezacaftor-ivacaftor)
mudou sua vida. A paciente, de 40 anos de idade, lembra
que chegar a essa idade € algo pouco frequente para pessoas
com FC, pois, em geral, as pessoas com essa doenca
sobrevivem por aproximadamente vinte anos. Ela conta que
sempre trabalhou e estudou, mas com a progressao da
doenca comecou a ficar muito cansada e “nao ter mais
vitalidade” (sic). Traz ainda que nao conseguia dormir e,
para isso, precisava ficar praticamente sentada na cama
devido a sua dificuldade para respirar. Além disso, acordava
durante a noite com falta de ar por causa do excesso de
muco, tossindo a ponto de vomitar. Por isso, ela ja acordava
muito cansada e indisposta, nao conseguindo dar conta de
suas atividades de trabalho. Ela também cursava faculdade
a noite, o que mostra que tinha uma vida ativa que ela
perdeu devido a sua condicao de saude. Além disso, ela se
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engasgava com a secrecao ao falar com as pessoas e chegava
mesmo a evitar rir para nao ter mais episodios de tosse. Na
mesma linha, conta que nao conseguiu realizar seus sonhos,
como o de ser mae.

Ela informa que fazia uso de nebulizacao com tobramicina
e alfadornase e isso ajudava. No entanto, ela chegava a
fazer cinco nebulizacoes por dia e em cada uma delas
eliminava cerca de 190 mL (medida de um copo americano)
de secrecao. Com o tempo, ela percebeu que durante o dia,
quando expelia o muco, ela melhorava a noite. No entanto,
no dia seguinte nao havia melhora e o acumulo de secrecao
se repetia dia apos dia.

Essa situacao mudou quando ela teve acesso ao Symdeko®.
Ela recebe periodicamente trés caixas do medicamento, por
via judicial. Atualmente, esta na nona caixa. A paciente
afirma que, com dez dias de uso dessa medicacao, ela se
levantou a noite com uma forca que lhe surpreendeu. Ela se
emociona ao falar que “nao sabia o que era respirar” (sic) e
que ali ela descobriu, pois até aquele momento apenas
conseguia inspirar o ar e expectorar o muco. Com o uso do
medicamento, conseguiu efetivamente respirar e passou a
se sentir forte, com vontade de voltar a trabalhar e pensa
em fazer um tratamento para engravidar. Ela fala que, a
partir de agora, esta vivendo e nao apenas sobrevivendo.

Fez uso regular das primeiras trés caixas e, com isso,
conseguiu fazer atividades fisicas, brincar com seus animas
de estimacao e até mesmo subir grandes lances de escadas.
Quando faz isso, sente apenas 0 cansaco corporal, mas
consegue manter a respiracao. Também passou a fazer
apenas uma nebulizacao por dia e reduziu o uso de enzimas
pancreaticas devido as manifestacoes intestinais da doenca,
que também se regularizaram com o advento do Symdeko®.
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Todavia, houve um atraso de 45 dias para o recebimento da
nova remessa, 0 que fez com que todos os seus sintomas
retornassem. Por causa disso, teve de voltar a usar as
medicacoes e fazer mais nebulizacoes.

Ela também coloca que teve Covid-19, mas sentiu apenas
moleza no corpo e enjoo, nao tendo nenhum tipo de
alteracao no nariz ou na garganta. Antes da medicacao, ela
tinha muito medo de ser infectada por esse virus, pois achou
que seria internada, entubada e poderia ficar com sequelas,
COMO ocorreu com amigos seus que tém fibrose cistica e
tiveram Covid-19. Diante disso, ela afirma que o
medicamento que usa foi “uma cura” (sic).

A paciente finaliza o relato ressaltando que respira e tem
uma vida, destacando a importancia de disponibilizar esse
medicamento aos pacientes de FC, para que essas pessoas
possam, como ela, ter uma vida e realizar seus sonhos. Ela
contrapoe sua situacao a do representante suplente, que
nao faz uso dessa medicacao e que usa um respirador e esta
na fila de transplante. Nesse sentido, argumenta que, se ele
tivesse acesso a esse tratamento, possivelmente nao estaria
na situacao em que se encontra. Por fim, afirma que
respirar € vida e que os pacientes com FC tém esse direito.

A seguir, foi questionada pelo Plenario a respeito dos efeitos
adversos do medicamento e a paciente relata nao ter
sentido nenhum. E perguntado ainda se ela voltou a
trabalhar e ela diz que ja preparou seu curriculo e que se
sentiu segura de visitar seu pai no hospital, que estava com
cancer durante a pandemia. Segundo ela, isso so foi possivel
por estar utilizando o medicamento em questao. Reforca
ainda como se sente forte com ele. O Plenario também
questiona se a paciente conhece outras pessoas com FC que
usam essa medicacao; se sim, quantos sao e se essas pessoas
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percebem resultados semelhantes aos que ela relata. A
paciente responde que sabe de uma pessoa que usa, com
quem ainda nao teve contato, e que saiu da fila de
transplante depois de usar o medicamento. Coloca, entao,
que essas pessoas, tal como ela, estao bem e comecando a
viver.

Perguntou-se ainda se antes do Symdeko® ela havia feito uso
do ivacaftor isoladamente. A paciente responde que nao
usou e que fazia uso de tobramicina, duas vezes ao dia, pois
chegou a ser infectada por quatro bactérias ao mesmo
tempo e até por bactérias encontradas em ambientes
hospitalares de cuidado intensivo. Traz também que usou
solucao salina hipertonica e alfadornase para diluicao das
secrecoes. Ela declara que o processo de recuperacao
dessas infeccoes foi muito dificil e que, com o Symdeko®,
seu organismo ficou muito mais forte e resistente. Traz
ainda que, como todas as pessoas com FC, faz exames
periodicos de cultura de escarro e que conseguia encher o
pote de coleta da amostra rapidamente, visto que produzia
secrecao em grande quantidade de forma constante. De
todo modo, depois de um més de uso do medicamento, ela
nao conseguiu expelir o escarro imediatamente, de maneira
que precisou juntar “aos poucos” o conteudo para
preencher o pote. A seguir, foi perguntado ha quanto tempo
a paciente faz uso do medicamento. Ela responde que faz
uso ha nove meses e que esta na ultima caixa, muito embora
tenha havido atrasos no recebimento nesse intervalo, e que
aguarda com ansiedade o recebimento da nova leva.

O Plenario encaminhou o tema com parecer desfavoravel
para consulta publica. O video da reuniao pode ser acessado
aqui.
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https://www.youtube.com/watch?v=VrE2KojNuEI

Recomendacao inicial

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao do
tezacaftor-ivacaftor para o tratamento de pacientes com
fibrose cistica com 12 anos de idade ou mais tenham duas
copias da mutacao F508del, ou que tenham uma copia da
mutacao F508del e pelo menos uma das seguintes mutacoes
no gene da FC: P67L, D110H, R117C, L206W, R352Q, A455E,
D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G, e 3849+10kbC—T. Este tema foi
discutido durante a 1052 Reuniao Ordinaria da Comissao,
realizada nos dias 9 e 10 de fevereiro de 2022. Na ocasiao,
o Plenario considerou que ha fragilidade na evidéncia
cientifica apresentada e elevado impacto orcamentario.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n° 5, durante
20 dias, no periodo de 16/03/2022 a 04/04/2022, para
receber contribuicoes da sociedade (opinioes, sugestoes e
criticas) sobre o tema.

Para participar com experiéncias ou opinides ou com
contribuicoes técnico-cientificas, acesse aqui.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec
esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/
20220315 Relatorio CP05 tezacaftor ivacaftor FC.pdf.
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https://forms.office.com/r/gC6BpaC6di
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/20220315_Relatorio_CP05_tezacaftor_ivacaftor_FC.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/20220315_Relatorio_CP05_tezacaftor_ivacaftor_FC.pdf

