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RESUMO EXECUTIVO

A fibrose cistica (FC) é um disturbio genético autossémico recessivo que se manifesta
especialmente na infancia. (GILLJAM, 2004; SARAIVA-PEREIRA; FITARELLI-KIEHL; SANSEVERINO, 2011)
E considerada uma das doencas genéticas letais mais comuns entre os caucasianos, causada por
uma mutagdo no gene CFTR. (GUO et al., 2009; SARAIVA-PEREIRA; FITARELLI-KIEHL; SANSEVERINO,
2011)

A prevaléncia de FC é de 1/2.500 nascidos vivos na raga caucasiana. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA et al., 2011a) No Brasil, sabe-se que a incidéncia da doenga é de 1/8.403 nascidos vivos,
com idade média de morte aos 18,7 anos. (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CiSTICA
(GBEFC), 2016a; RODRIGUES et al., 2009) De acordo com o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica
(REBRAFC) (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2015), em 2016, 4.654 os
pacientes foram cadastrados no banco de dados e 4.258 (91,5%) deles possuiam dados de
acompanhamento anual (através de dados espirométricos e/ou antropométricos). Além disso,
para expressar a doenca, o sujeito precisa ter duas mutacdes no gene CFTR, cada uma herdada

de um dos pais. (FIRMIDA; MARQUES; COSTA, 2011)

A fibrose cistica (FC) é uma doencga genética que encurta a vida, que afeta diferentes érgaos e
progride ao longo do tempo, levando a prejuizos na fun¢do pulmonar, insuficiéncia pancreatica,
entre outros efeitos. (DAVIS; SCHLUCHTER; KONSTAN, 2004; KNOWLES; DRUMM, 2012) Esse cenario
leva a tratamentos hospitalares, como transplantes de pulmao em cenarios mais graves e a uma
alta taxa de mortalidade. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE CIENCIA
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS. COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIAS NO SUS (CONITEC), 2017)

Atualmente, os principais tratamentos disponiveis destinam-se a reduzir os sintomas e as
complicacbes decorrentes da doenca, entre eles, suporte nutricional, alivio da obstrucdo das
vias aéreas, tratamento de infec¢Ges nas vias aéreas, supressao de inflamacdo e transplante de
pulm3o. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE CIENCIA TECNOLOGIA E INSUMOS

ESTRATEGICOS. COMISSAO NACIONAL DE INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS NO SUS (CONITEC), 2017)

Kalydeco® (ivacaftor) estd indicado no tratamento da fibrose cistica em pacientes com 6 anos
ou mais, pesando 25 kg ou mais e apresentando uma das seguintes mutacdes de gating (classe

III) no gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR): G551D, G1244E,
3
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G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL).
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), [s.d.])

De acordo com as evidéncias clinicas e de mundo real, o ivacaftor esta associado a melhora das
condicdes dos pacientes; para a populacao acima de 12 anos, o ivacaftor foi associado a melhora
da funcdo pulmonar, melhorias considerdveis no risco de exacerbacdo pulmonar, relataram
sintomas respiratorios, peso e concentracdo de cloreto no suor. (ACCURSO et al., 2010; DAVIES
et al., 2013a; DRYDEN et al., 2018; RAMSEY et al., 2011; ROWE et al., 2014) Em pacientes com
idade entre 6 e 11 anos, o uso do ivacaftor resultou em um aumento significativo da funcao
pulmonar, peso e atividade da CFTR em comparac¢do ao placebo. (DAVIES et al., 2013b) Para
pacientes com idade > 6 anos, com mutac¢do CF e muta¢do G551D, o ivacaftor foi bem tolerado
(EDGEWORTH et al., 2017; PELEG et al., 2018), sem preocupacgdes adicionais de seguranca e com
sustentacdo eficacia por até 144 semanas. (MCKONE et al., 2014) O Ivacaftor mostrou melhora
significativa nas concentragdes de cloreto no suor e nos escores dos dominios respiratdrios do
CFQ-R em pacientes com idade = 12 anos com mutag¢do G551D no gene CFTR. (QUITTNER et al.,
2015) Entre criangas, adolescentes e adultos, o ivacaftor também mostrou acdo no estado

nutricional, melhorando o escore. (BOROWITZ et al., 2016)

Foi realizada uma andlise de custo-efetividade para avaliar o custo-utilidade do Kalydeco®
(lvacaftor) mais tratamento padrdo (TP) versus tratamento padrdo sozinho no tratamento de
pacientes com FC com mutacdo de gating com idade igual ou maior a 6 anos no Brasil. O modelo
de custo-efetividade é uma simulacdo no nivel do paciente que acompanha a progressao da
doenca da FC e o impacto do tratamento no horizonte da vida. O desfecho primario da avaliacdo
sdo os anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs), que capturam a extensdo da sobrevida e
os beneficios adicionais na qualidade de vida dos pacientes com FC tratados com Kalydeco® +
tratamento padrdo versus tratamento padrdo sozinho. Os resultados sdo apresentados em
termos de indices de custo-efetividade incrementais (ICERs): o custo por QALY ganho como
medida primaria e o custo por ano de vida ganho como medida secundaria. Além disso, o
modelo fornece estimativas de resultados especificos do tratamento e sobrevida média prevista.

O modelo simulou mediana de sobrevida prevista.

O modelo simulou mediana de sobrevida prevista de 53,79 anos com Kalydeco® + tratamento
padrdao, em comparag¢ao com apenas 36,47 anos apenas com tratamento padrao, dando uma

extensdo mediana de vida de 17,32 anos. A sobrevida média prevista pelo modelo é de 36,50
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anos com Kalydeco® + tratamento padrao, em comparagao com apenas 19,59 anos apenas com
tratamento padrdo, proporcionando uma extensdo média de vida de 16,91 anos. No horizonte
vitalicio, a coorte que recebeu Kalydeco® + tratamento padrao acumulou 13,28 QALYs ao custo
de RS 7.036.949. Os pacientes que receberam o tratamento padrdo somaram 9,71 QALYs ao

custo de RS 228.032.

Com base nos achados descritos anteriormente, deve-se ressaltar que o ivacaftor representa
uma opcao terapéutica importante para os pacientes que atualmente ndo tém alternativa

adicional aos cuidados paliativos no nivel do SUS.

Finalmente, a Vertex propde um contrato inovador de portfdlio, que disponibilizaria os
medicamentos corretos para populagOes especificas, sem valores incrementais nas terapias

modificadoras de doengas no portfélio da Vertex.
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1 CONTEXTO

1.1  Objetivo do parecer

Ivacaftor (Kalydeco®) esta sendo proposto para a seguinte indicacdo:

Fibrose cistica (FC):

Tratamento da FC em pacientes com idade > 6 anos e 225 kg que apresentam uma das
seguintes mutagdes no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N, S549R.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de ivacaftor
(Kalydeco®) no tratamento de pacientes com fibrose cistica (FC) que apresentem uma das
seguintes mutac¢des no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N, S549R.

1.2  Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

Atualmente, o manejo clinico da FC se concentra no tratamento dos sintomas da doenca, mas
falha em resolver sua causa primaria, que é a perda de fungdo da proteina produzida pelo gene
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR). (CAl et al., 2011; DE STEFANO et
al.,, 2014) A necessidade de desenvolvimento de farmacos com agdo direta na proteina
defeituosa levou a criagdo de uma nova classe de farmacos denominada moduladores de CFTR,
como o ivacaftor, que tém como alvo os defeitos funcionais da proteina CFTR oriundos das
mutacles especificas no gene CFTR. Dessa forma, esses farmacos sdo considerados
medicamentos modificadores de doenca e podem prolongar a sobrevida de pacientes com FC

em anos, até mesmo décadas. (MARTINIANO et al., 2014)

Nesse contexto, este documento visa fornecer evidéncias necessdrias que suportem a
incorporagdao de ivacaftor (Kalydeco®), visando uma amplificacdo da disponibilidade do
medicamento ao rol de op¢des terapéuticas disponibilizadas pelo SUS para o tratamento de

pacientes com FC.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1  Visao geral da doenga

A FC é uma doenca de heranca autossdmica recessiva que se manifesta principalmente na
infancia. (GILLJAM, 2004; SARAIVA-PEREIRA; FITARELLI-KIEHL; SANSEVERINO, 2011) E
considerada uma das doengas genéticas letais mais comuns na popula¢do caucasiana, causada
por uma mutacdo no gene CFTR. (GUO et al.,, 2009; SARAIVA-PEREIRA; FITARELLI-KIEHL;
SANSEVERINO, 2011)

A prevaléncia da FC é de 1/2.500 nascidos vivos na etnia branca. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA et al., 2011b) Cerca de 10.000 pacientes no Reino Unido apresentam FC, dos quais
57% s&o adultos. A sobrevida mediana prevista no Reino Unido é de 37 anos. (GRIESENBACH;
ALTON, 2015) No Brasil, sabe-se que a incidéncia da doenca é de 1/8.403 nascidos vivos, com
idade média de 6bito de 18,7 anos. (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CiSTICA
(GBEFC), 2016a; RODRIGUES et al., 2009)

Segundo o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE
FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2015), em 2016, 4.654 pacientes estavam registrados na base de
dados, e destes, 4.258 (91,5%) possuem dados de seguimento anual (através de dados de
espirometria e/ou antropometria). Adicionalmente, para expressar a doenca, é necessario que
o individuo tenha duas mutag¢des no gene CFTR, cada uma herdada de um dos pais. (FIRMIDA;
MARQUES; COSTA, 2011) Essas mutacOes podem ser separadas em seis classes distintas de
mutagdes. (BALTIMORE, 2011; KOTHA; CLANCY, 2013)

A FC é uma doenca multissistémica, que se caracteriza por sintomas como ileo meconial,
insuficiéncia pancreatica, insuficiéncia respiratéria progressiva, infertilidade masculina e suor
mais salgado. (CAl et al., 2011; GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CIiSTICA (GBEFC), 2015; GUO
et al., 2009) Adicionalmente, seu diagndstico é baseado na presenga de sintomas, tripsina
imunorreativa alterada, teste do suor positivo e, se disponivel, resultados de uma analise
molecular do DNA para mutac¢des especificas do gene codificante da proteina CFTR. (BROCHET et

al., 2007)
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Atualmente, os tratamentos disponiveis sdo direcionados para a redugdo dos sintomas e
complicages decorrentes da doenga, como suporte nutricional, alivio das obstrugdes das vias
aéreas, tratamento de infeccdo das vias aéreas, supressdo da inflamagdo e transplante
pulmonar. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE CIENCIA TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. COMISSAO NACIONAL DE INCORPORAGCAO DE TECNOLOGIAS NO SUS
(CONITEC), 2017) Nao ha opcao terapeutica disponivel para a correcao da disfuncdo da proteina
CFTR, causa primaria da FC. (CAl et al., 2011; DE STEFANO et al., 2014)

2.2 Etiologia e fatores de risco

Para expressar a doenca, é necessario que o individuo tenha 2 mutagGes no gene CFTR, cada
uma herdada de um dos pais. (FIRMIDA; MARQUES; COSTA, 2011) Ha mais de 1.900 mutac¢Ges
descritas no gene CFTR, e parte delas reportadas como associadas ao desenvolvimento de FC.
Essas mutagOes podem ser separadas em seis classes distintas de mutagGes. (BALTIMORE, 2011;

KOTHA; CLANCY, 2013)

Tabela 1. Classes das mutag¢oes de CFTR e potenciais estratégias de tratamentos. Adaptado de

Kotha, 2013. (KOTHA; CLANCY, 2013)

Classe | 1l ]| v \) Vi
Redugdo
Dobramento Defeito na do t;e;npo
. Prejuizo na e transporte aberturados Redugdo da Reducgdo da ,
Defeito . . . A s , proteina
biossintese proteicos canais condutancia sintese na
anormais idnicos
membrana
plasmatica
F I
Exemplo G542X F508del G551D R117H 2789+5 G-A 50§<?|e
corrigida

CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator.

As mutacgdOes de classe | resultam na biossintese prejudicada de CFTR em niveis proteicos e de

RNA mensageiro, resultando na auséncia de CFTR na membrana plasmatica. As mutag¢des de
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—
classe Il causam altera¢bes no dobramento proteico, maturagdo e degradagdo acelerada,
levando a falha de CFTR no transporte proteico até a membrana plasmatica. As muta¢des de
classe lll e IV levam a CFTR localizada normalmente na membrana plasmatica, que apresenta
abertura defeituosa do canal i6nico (classe Ill) ou resulta em uma conducdo defeituosa de
cloreto (classe IV). As mutac¢des de classe V levam a diminui¢do da transcricdo de CFTR normal
e funcional, com niveis reduzidos de proteina na membrana plasmatica. Por fim, as mutagGes
de classe VI resultam em um turnover acelerado da proteina CFTR na superficie da célula. As
mutacdes de classe I-lll sdo consideradas nao funcionais, enquanto as classes IV-VI sdo mutacdes

que restringem algumas fungdes de CFTR. (KOTHA; CLANCY, 2013)

A proteina CFTR é expressa nas glandulas submucosas e na superficie apical das células epiteliais
ciliadas dos tecidos bronquiais (DERICHS, 2013) e atua como canal de cloro na membrana
epitelial, transportando o cloreto através da membrana apical da célula. (SARAIVA-PEREIRA;
FITARELLI-KIEHL; SANSEVERINO, 2011) Essa proteina auxilia na manutencdo do equilibrio

hidroeletrolitico das secre¢des pulmonares. (DERICHS, 2013)

A auséncia ou disfuncdo da CFTR leva a um desequilibrio no gradiente osmdtico que causa
desidratacdo do liquido na superficie das vias aéreas, aumento da viscosidade do muco e
transporte mucociliar prejudicado. (DERICHS, 2013) Quando a hidratacdo das vias aéreas é
deficiente, ocorre obstru¢dao com muco espesso, tornando as vias aéreas vulneraveis a infeccao
cronica e inflamacdo. Consequentemente, ocorrem mudancas estruturais irreversiveis e

insuficiéncia respiratdria. (FLUME et al., 2012)

2.3 Epidemiologia

A FC é considerada uma das doengas genéticas letais mais comuns na populagao caucasiana,
com prevaléncia de 1/2.500 nascidos vivos. (GUO et al., 2009; SARAIVA-PEREIRA; FITARELLI-
KIEHL; SANSEVERINO, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA et al., 2011b) Na Europa, em
média 1 em 2.000-3.000 recém-nascidos possuem FC. (WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO),
2002) Nos Estados Unidos, segundo o Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry, em 2017 a FC
apresentou prevaléncia de 29.887 casos, com 880 novos casos identificados nesse mesmo ano.

(BARLEY et al., 2017) Dados brasileiros demostram que a incidéncia da doenca no pais é de 1/8.403
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nascidos vivos. (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a; RODRIGUES et

al., 2009)

Segundo o REBRAFC (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a), em
2017, 4.654 pacientes estavam registrados na base de dados, e destes, 4.258 (91,5%) possuem
dados de seguimento anual (algum dado de espirometria e/ou antropometria), mas é possivel

gue existam muito mais pacientes sem diagndstico e tratamento adequados.

Dos 4.654 pacientes registrados no momento da analise do banco de dados, 52,0% eram do sexo
masculino e 68,5% eram caucasianos. A idade média em pacientes brasileiros é de 12,53 anos e
28,3% dos pacientes sdao maiores de 18 anos. Em relacdo a mortalidade, em 2016, foram
registrados 58 dbitos por FC, principalmente por origem respiratdria. (GRUPO BRASILEIRO DE
ESTUDOS DE FIBROSE CiSTICA (GBEFC), 2016a) A sobrevida média no Brasil foi estimada em 41,7
anos, com limite inferior em 37,7 anos (idade em que o intervalo de confianca [IC] cruza a
probabilidade de sobrevivéncia de 50%). (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CiSTICA
(GBEFC), 2016a) Distribuicdo dos pacientes em relacdo ao estado de nascimento, Sdo Paulo é o
estado com o maior numero de casos (25,5%), seguido por Minas Gerais (11,3%), Rio Grande do

Sul (9,9%) e Bahia (9,7%), conforme indicado na Figura 1.

Figura 1. Distribuicdo dos pacientes em relacdo ao estado de nascimento, 2016 (GRUPO BRASILEIRO DE

ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a)
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Em relacdo a mutacdo F508del, sua frequéncia varia em todo o mundo. (RASKIN et al., 2008) Lao
et al., 2003 (LAO et al., 2003), analisaram dados de 94 populac&es da Europa, sudoeste da Asia
e norte da Africa. Uma média de 70% dos cromossomos de pacientes com FC apresentaram
mutacdo F508del. No Brasil, a mutacdo F508del é encontrada em cerca de 50% dos pacientes
com pelo menos um alelo e 25,1% com mutac¢des em dois alelos (homozigotos) (Figura 2; Tabela

2).

. N|'||.]1|\f|| ou Inconclusivo
Qutras variantes (sem F508del)

@ F50Bdel - HETEROZIGOTO

@ F508del - HOMOZIGOTO

Figura 2. Distribuicdo dos pacientes quanto ao resultado do estudo genético (n=3.104).
Registro Brasileiro de Fibrose Cistica, 2016. (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA

(GBEFC), 2016a)

Tabela 2. Descrigdo dos pacientes quanto ao estudo genético da FC. Registro Brasileiro de

Fibrose Cistica, 2016. (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CiSTICA (GBEFC), 2016a)

Genotipo — descrigao n (%)
F508del - Homozigoto 778 (25,1%)
F508del - Heterozigoto 784 (25,3%)
Outras variantes (sem F508del) 440 (14,4%)
Negativo ou inconclusivo 1.102 (35,5%)
Total de pacientes com genétipo 3.104 (100%)
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De acordo com o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica, 2016, (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE
FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a) o nimero total de pacientes com fibrose cistica registrados e em
acompanhamento no Brasil, em 2016, é de 4.258 com algum acompanhamento. Os pacientes
elegiveis para administrar o ivacaftor correspondem a 3% daqueles com uma mutacdo. Assim, o
numero estimado de pacientes é descrito na Tabela 3, com valores de 2017 e 2018 extrapolados

da evoluc¢do do histérico dos pacientes de acordo com uma tendéncia simples.

Tabela 3. Populagdao com FC e mutagdes gating

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Paciente com FC
com 1044 1612 1999 2510 2743 3327 3767 4258 4556 4875
acompanhamento

Pacientes elegiveis

para Kalydeco® 31 48 60 75 82 100 113 128 137 146

24 Manifestagoes clinicas

A FC é uma doencga multissistémica (Figura 3), caracterizada por sintomas como ileo meconial,
insuficiéncia pancreatica, insuficiéncia respiratéria progressiva, infertilidade masculina e suor
mais salgado. (CAl et al., 2011; GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2015; GUO
et al.,, 2009) O acometimento pulmonar ocasionado pela doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) e por infecgbes bacterianas persistentes, principalmente por Pseudomonas aeruginosa,
responde pela maior morbimortalidade dos pacientes, contabilizando 90% dos casos. (BROCHET
et al., 2007; CAl et al., 2011; DAVIES, 2002; DE STEFANO et al., 2014; MINISTERIO DA SAUDE
(BRASIL)., 2017)
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Figura 3. Manifestac¢oes clinicas da FC em multiplos 6rgdos. O’Sullivan, 2009. (O’SULLIVAN;
FREEDMAN, 2009)

A tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, com eliminacdo de escarro
mucoide a levemente purulento é o sintoma respiratério mais frequente. (MINISTERIO DA
SAUDE (BRASIL)., 2017) Casos de pansinusite com obstrucdo nasal, sensacdo de peso na face e
cefaleia também sdo frequentes. A tosse pode ocorrer juntamente com quadros de sibilancia e
dispneia, principalmente em lactentes. Com o avan¢o da doenca, a tosse torna-se mais
frequente, passando a ser produtiva e persistente, configurando um quadro de doenca
pulmonar crbnica e supurativa. Eventualmente podem ocorrer exacerbacdes do quadro clinico,
com piora da tosse, aumento da producao de escarro, reducao do apetite e perda de peso.
Observa-se diminuicdo da tolerancia ao esforco ao longo da progressdo da doenga, com

exacerbacdo dos sintomas cada vez mais frequente e grave. (FIRMIDA; MARQUES; COSTA, 2011)

A insuficiéncia pancredtica pode ocorrer em 90 a 95% dos pacientes com FC. A secre¢do
defeituosa de enzimas digestivas e a ma absor¢do de gordura no sistema gastrointestinal
apresentam diversas consequéncias, incluindo esteatorreia e déficit de crescimento. Além disso,
o desequilibrio i6nico no trato biliar pode levar a um risco aumentado de calculo biliar e doenga
hepatobiliar. (DERICHS, 2013) Diabetes relacionada a FC ocorre devido a destruicdo do pancreas,
desencadeada por padrdes de inflamacdo anormais e cronicos e que sao tipicos no pancreas de
um paciente com FC. (MARSHALL et al., 2005) Isto ndo sé leva a deficiéncia de insulina, mas

também pode resultar em resisténcia a insulina. (ELBORN, 2007)
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2.5 Diagnéstico

O diagndstico da FC é baseado em achados clinicos, como doenca pulmonar crénica (infecgdes
e colonizagOes persistentes das vias aéreas), alteragdes gastrointestinais e nutricionais
(emagrecimento, cirrose biliar focal, esteatorreia, ileo meconial), histdria de casos de FC em
irmdos e niveis elevados de sddio e cloro no suor. (CABELL, 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NUTRICAO PARENTERAL E ENTERAL; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CLINICA MEDICA; ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NUTROLOGIA, 2011) As exacerbacgdes da doencga pulmonar caracterizam-se pelo
aumento da frequéncia ou intensidade da tosse, presenca de taquipneia, dispneia, mal-estar,
anorexia, febre e perda de peso. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE ATENCAO A
SAUDE., 2017) Até 2016, de acordo com dados do REBRAFC, 59,7% dos pacientes com FC haviam
sido diagnosticados devido a sintomas respiratorios persistentes. (GRUPO BRASILEIRO DE
ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a)

Diretrizes brasileiras de diagndstico e tratamento da fibrose cistica (ATHANAZIO et al., 2017),
recomendam o diagndstico e manejo multidisciplinar precoce, visando manter o estado
nutricional normal e tratar as infeccGes respiratdrias em tempo oportuno. A pesquisa da
imunotripsina reativa (ITR) estd incluida no “teste do pezinho”, que é indicado como triagem
neonatal para a FC. De acordo com o REBRAFC, no periodo de 2009 a 2016 foram incluidos na
base de dados do Registro Brasileiro 2.060 casos de FC, com 935 (45,39%) diagnosticados por
triagem neonatal. (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a) Em 2015,
cerca de 50% dos novos diagndsticos foram realizados desse modo. (GRUPO BRASILEIRO DE
ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016b) Segundo o US Cystic Fibrosis Foundation Patient
Registry, o nimero de pacientes diagnosticados com FC através de triagem neonatal nos Estados
Unidos passou de 14,1% em 2002 para 58,4% em 2017. A mediana de idade do diagndstico em
2017 foi de 3 meses. (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION (CFF), 2017)

Quando o ITR é positivo nos recém-nascidos, o diagndstico deve ser confirmado por meio do
teste do suor. (ATHANAZIO et al.,, 2017) De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para a FC, a dosagem quantitativa de cloreto no suor é considerada padrao-
ouro para o diagndstico de FC. Consideram-se positivos os valores de cloreto e sédio no suor >

60 mEqg/l. Além disso, como avaliacdo da doenca pulmonar sdo sugeridos exames de imagem,
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provas de fun¢do pulmonar e culturas de secrecdo respiratéria. (MINISTERIO DA SAUDE
(BRASIL). SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE., 2017)

2.6 Qualidade de vida relacionada a saude

A FC interfere em muitos aspectos importantes do funcionamento humano. Quando esses
aspectos mudam, podemos observar uma diminuicdo na qualidade de vida do paciente
diagnosticado. (UCHMANOWICZ et al., 2014) Além disso, devido aos avancgos nas ultimas décadas
no tratamento da FC, houve um aumento na sobrevida dos pacientes até a idade adulta, o que

gerou esforgos para proporcionar-lhes altos niveis de bem-estar. (BREDEMEIER; GOMES, 2007)

Sabe-se que pacientes homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR apresentam alta
morbimortalidade e sdo significativamente maiores que a populacdao geral. (STEPHENSON;
BEAUCHAMP, 2015) Esses pacientes apresentam formas mais graves de FC (MARSON et al., 2013),
comumente caracterizadas por insuficiéncia de glandulas exdcrinas pancreaticas, doenca
hepatica com hipertensao portal, diabetes, altos niveis de cloreto de suor e rapida e progressiva
diminuicdo da funcdo pulmonar. (DAVIS; SCHLUCHTER; KONSTAN, 2004; KNOWLES; DRUMM, 2012)
De acordo com um novo estudo observacional retrospectivo em pacientes homozigotos para a
mutacdo F508del no gene CFTR > 12 anos (Estudo BOI), esses pacientes foram caracterizados
por alta prevaléncia de comorbidades , diminuicdo do VEF1 ao longo do tempo, alta proporc¢ao
de culturas microbioldgicas respiratdrias positivas e hospitaliza¢cdes frequentes. (HODGKINS et

al., 2015; O’SULLIVAN et al., 2015)

No entanto, apesar dos avangos no tratamento sintomatico, os pacientes continuam
apresentando perda progressiva da fungdo pulmonar e uma diminui¢do no VEF1 de 1 a 3% ao
ano. (DE BOER et al., 2011; KONSTAN et al., 2012a) A medida que a fungdo pulmonar diminui,
as exacerbagdes pulmonares podem se tornar mais frequentes e o intervalo entre esses eventos
pode ser menor. A frequéncia de exacerbag¢des pulmonares ndo foi reduzida, apesar da
variedade de tratamentos com FC. (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION, 2014) Essas exacerbagGes
tém um impacto significativo na morbimortalidade dos pacientes e aumentam o risco de futuras
exacerbagdes, diminuem a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), ocasionalmente a
necessidade de transplante de pulmao e morte. (KONSTAN et al., 2012a; SANDERS et al., 2010;
SAWICKI et al., 2013; VAN DEVANTER; PASTA; KONSTAN, 2015; WATERS et al., 2012)
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2.7 Impacto econémico

Embora a FC seja considerada uma doenca progressiva, mas com baixa prevaléncia, pode estar
associada a um impacto significativo nas despesas do sistema de saude em termos de custos
diretos e perda de produtividade, uma vez que os sintomas da doenca frequentemente
aparecem no inicio da vida, entre 7 e 10 anos de idade. (KOPCIUCH et al., 2017) Com a
progressdo da patologia, os pacientes precisam de mais uso de recursos, que incluem
atendimento domiciliar, medicamentos e hospitalizagdes mais frequentes e duradouras. (VAN

GOOL et al., 2013)

Nos Estados Unidos, os custos anuais estimados para pacientes com FC leve, moderada e grave
em 2008 foram de USS 30.000,00, USS 57.000,00 e USS 215.000,00, respectivamente. Para
todos os grupos de gravidade da doenca, os custos foram maiores para criancas de 10 a 14 anos,
com evidéncias de diminuicdo a medida que a idade aumenta (até 45 anos). Além disso, o custo
estimado por paciente com FC variou de US $ 15.600,00 para pacientes com doenca leve e idade
entre 40 e 44 anos, e US $ 343.000,00 em pacientes com doenca grave e idade entre 10 e 14
anos. (BECKER et al., 2011)

Considerando os pacientes homozigotos para a mutacao F508del no gene CFTR, o custo médio
anual por paciente foi de USS 24.400 no Canada, entre 2014 e 2015. As exacerbacdes
pulmonares, em particular, foram associadas a um uso consideravel de recursos. O custo médio
anual por paciente aumentou substancialmente com a diminui¢do da fun¢do pulmonar; USS
15.400 para VEF1 (% do previsto) (ppVEF1) >70%, USS 38.600 para ppVEF1 entre 41% e 69% e
USS 36.600 para ppVEF1 <40%. Além disso, de acordo com estimativas de um estudo
australiano, entre 2004 e 2005, os custos diretos para pacientes homozigotos para a mutacao
F508del foram 26,8% maiores quando comparados aos outros gendtipos de FC, sugerindo um

alto impacto econémico associado a esse grupo de pacientes. (GU et al., 2015)

2.8 Necessidades médicas ndo atendidas

Atualmente, os tratamentos disponiveis visam diminuir os sintomas e as complica¢cGes
decorrentes da doenga, uma vez que nao ha cura para a FC. Assim, o arsenal terapéutico abrange

o suporte nutricional (incluindo suplementagdo de enzimas pancreaticas), alivio da obstrugdo
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das vias aéreas (com fisioterapia, medicamentos fluidificantes e broncodilatadores), tratamento
de infecgOes das vias aéreas (antibidticos), supressdo da inflamagdo (com medicamentos
esterdides e anti-inflamatdrios ndo esterdides) e transplante de pulm3o. (MINISTERIO DA SAUDE
(BRASIL). SECRETARIA DE CIENCIA TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS. COMISSAO NACIONAL DE
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS (CONITEC), 2017) N3o ha solugdo para a perda de funcio

da proteina CFTR, a principal causa da CF. (CAl et al., 2011; DE STEFANO et al., 2014)

E necessaria a disponibilidade de medicamentos que atuam diretamente sobre a proteina
mutada, como medicamentos modificadores da doenca (por exemplo, moduladores e
corretores de CFTR), que fornecem beneficios multifatoriais com o objetivo de melhorar a
morbimortalidade associada a FC e sdo capazes de prolongar a sobrevida dos pacientes em
décadas. (MARTINIANO et al., 2014) Além disso, sdo necessarias opcOes terapéuticas que
diminuam o impacto da doenca nos pacientes e em seus respectivos cuidadores e que permitam
a realizacdo de intervencdes precoces para retardar ou prevenir o aparecimento de doencas

pulmonares. (GRASEMANN; RATJEN, 2013)

Nesse cendrio, a incorporacdo de medicamentos moduladores da proteina CFTR, como o
Kalydeco® (ivacaftor), a lista de terapias disponiveis no SUS para o tratamento da FC, constitui
uma nova opc¢ado terapéutica para pacientes que apresentam uma das seguintes mutacdes
bloqueadoras no o gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,

S549N, S549R que atualmente possuem cuidados estritamente paliativos.

2.9 Tratamento

O tratamento atual da FC é limitado a terapias sintomaticas para fornecer suporte nutricional,
melhorar o clearance das vias aéreas, e tratar manifestacdes clinicas da doenca, como infec¢bes
pulmonares. O objetivo do tratamento é retardar a diminui¢cdo na fungdo do 6rgdo atingido pelo
maior tempo possivel e evitar complica¢cdes da doenca. (RATJEN; GRASEMANN, 2012) No Brasil,
os pacientes com FC recebem tratamentos que tém como objetivo apenas controlar os sintomas

da FC, mas nao tratam o defeito na proteina que causa a doenca.
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Agéncias Nacionais

Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica

O PCDT atual ndo faz mencdo ao uso de farmacos direcionados para corrigir a disfuncdo da
proteina CFTR. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE., 2017) Os
pacientes com manifestacdes pulmonares devem contar com um programa de fisioterapia
respiratdria, hidratacdo, tratamento precoce das infec¢des respiratérias e fluidificacdo de
secre¢oes. O uso continuo da alfadornase esta associado a melhora ou manutengdo da fungao
pulmonar, diminuicdo do risco de exacerbacdes respiratérias e melhora da qualidade de vida.
(MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE., 2017) Para pacientes com
evidéncia clinica de insuficiéncia pancredtica, o tratamento com enzimas pancredticas é
recomendado e estd associado a um aumento da absorcdo de gordura e demais nutrientes,
resultando na reducdo da frequéncia de evacuacdes, melhora na consisténcia das fezes e ganho
ponderal em pacientes acometidos da doenca. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA
DE ATENCAO A SAUDE., 2017) Cerca de 80% dos pacientes brasileiros com FC utiliza enzimas
pancredticas. (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a)

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Tratamento Respiratdrio:

Recomendam-se nebulizagbes diarias com diversos medicamentos utilizando um sistema de
inalagdo, considerado essencial para garantir a eficacia do tratamento. Sdo recomendados
inaladores ultrassonicos (salina hipert6nica), a jato de ar (tobramicina, colistimetato, dornase
alfa e salina hipert6nica), membrana vibratdria ativa (tobramicina, colistimetato, dornase alfa e
salina hiperténica) e membrana vibratéria passiva com adaptacdo do padrdo respiratério
(tobramicina e colistimetato). Outros tratamentos empregados em pacientes com FC consistem
em fisioterapia respiratéria didria e exercicios aerébios ou anaerdbios 3 a 5 vezes por semana,

com 20 e 30 minutos de duragdo. (ATHANAZIO et al., 2017)

Existem também tratamentos com moduladores de CFTR, que podem ser potenciadores (classes
I, IV e V) e corretores (classes | e ll). O Ivacaftor é um potenciador que foi inicialmente estudado

em pacientes com mutagdo G551D (classe Ill). Seu uso teve efeitos relevantes na diminui¢do dos
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niveis de cloreto no suor, melhora no VEF1 e no ganho de peso, além de reduzir o nimero de

exacerbacdes e melhora na qualidade de vida. (ATHANAZIO et al., 2017)

Tratamento Gastrointestinal e Nutricional:

O tratamento pode ser clinico ou cirdrgico. O primeiro consiste em enemas hiperosmolares,
utilizacdo de sonda nasogastrica aberta, hidratacdo e controle eletrolitico. Por sua vez, o
tratamento cirdrgico é realizado por meio de técnicas minimamente invasivas, como ileostomia

e reanastomose. (ATHANAZIO et al., 2017)

Agéncias Internacionais

Cystic Fibrosis Foundation

Tratamento Respiratdrio:

A diretriz clinica pulmonar de 2013 incluiu recomendacGes para aerosolterapia
(broncodilatadores, antibidticos e agentes mucoativos), antibidticos e moduladores do CFTR.
(MOGAVYZEL et al., 2013) De modo geral, ndo foram observadas evidéncias suficientes para
emissdo de recomendacdo favoravel ou ndo ao uso de broncodilatadores (agonistas de B2 e
anticolinérgicos) e de antibidticos orais (anti-Staphylococcus aureus/Pseudomonas aeruginosa)
para o tratamento de pacientes com FC com 2 6 anos de idade. J& o uso de antibidticos
inalatdrios (trobramicina e aztreonam) foi recomendado para o tratamento de casos leves a
avancados de doenga pulmonar. Em relacdo aos agentes mucoativos, a dornase alfa e salina
hipertonica sdo recomendados para o tratamento de casos leves a graves de doenca pulmonar.

(MOGAVYZEL et al., 2013)

Segundo a atualizagdo para o uso de moduladores de CFTR de 2018 (REN et al., 2018), para
pacientes com FC com > 6 anos de idade, portadores de mutagdes de gating diferentes de
G551D ou R117H, recomenda-se o uso condicional de ivacaftor. Ainda, recomenda-se o uso de
ivacaftor/lumacaftor para o tratamento de pacientes homozigotos para a mutagdo F508del,
adultos e pediatricos (212 anos), que apresentem VEF1 <90% do que o previsto. O uso de

ivacaftor/lumacaftor também é recomendado, com restricdes, para o tratamento de pacientes
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1) adultos e pediatricos (<12 anos de idade) com VEF1 >90% do que o previsto; e 2) para
pacientes pediatricos entre 6 e 11 anos de idade, tanto com VEF1 <40% quanto entre 40 e 90%.

(REN et al., 2018)

3 DESCRIGAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Kalydeco® (ivacaftor) é um farmaco modulador e de atividade potencializadora da proteina
CFTR, ou seja, aumenta a regulacado dos canais idnicos da CFTR in vitro, melhorando o transporte
de cloreto. Contudo, o mecanismo exato que leva o Kalydeco® (ivacaftor) a prolongar a atividade
de regulacdo de algumas formas mutantes do CFTR ainda nao foi completamente elucidado.

(U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA), 2015)

Adicionalmente, o medicamento é indicado para o tratamento de FC em pacientes com idade
igual ou superior a 6 anos e com um peso igual ou superior a 25 kg, que apresentem uma das
seguintes mutacgOes de gating no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
$1255P, S549N ou S549R. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA (ANVISA), [s.d.])

3.1 Posologia e modo de administracao

Pacientes com FC adultos, adolescentes e criangas com > 6 anos de idade e com um peso > 25
kg devem tomar 150 mg de Kalydeco® (ivacaftor), a cada 12 horas. A dose didria total de é de
300 mg. Adicionalmente, a via de administrac3o é oral. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). AGENCIA

NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), [s.d.])

Vale ressaltar que em caso de gendtipo desconhecido, deve-se realizar um método de
genotipagem exato e validado antes de iniciar o tratamento com o medicamento, para
confirmar a presenca de uma mutacdo indicada em pelo menos um alelo do gene CFTR.

(MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), [s.d.])
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3.2 Mecanismo de acao

A proteina CFTR é um canal de cloreto presente na superficie de células epiteliais em multiplos
orgdos. O ivacaftor é um potencializador da proteina CFTR que facilita o aumento de transporte
de cloreto ao potencializar a abertura do canal da proteina CFTR na superficie celular.

(MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), [s.d.])

O nivel geral de transporte CFTR de cloreto mediado por ivacaftor é dependente da quantidade
de proteina CFTR na superficie celular e do nivel de resposta de uma proteina CFTR mutante
especifica quanto a potencializacdo de ivacaftor. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), [s.d.])

Ivacaftor pode potencializar a probabilidade de abertura de canal de formas mutantes de CFTR
associadas com defeitos na atividade de abertura do canal, incluindo as mutacées G551D,
G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P e G1349D do gene CFTR, resultando na
melhoria de transporte de cloreto in vitro. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), [s.d.])

Vale ressaltar que a mutagdo G970R causa um defeito de splicing, resultando em pouca a
nenhuma proteina CFTR na superficie celular. Dessa forma, o baixo nivel resultante de proteina
pode ser potencializado por ivacaftor. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), [s.d.])

3.3 Pre¢o do medicamento

O preco fabrica (PF) 18% aprovado para Kalydeco® 150 mg é de RS 84.999,75 ((CMED), [s.d.]) O
preco proposto para incorporacdo é de R$ 67.863,80 (Tabela 4). Portanto, este preco representa
uma reduc¢do de 20,16% frente ao preco atual do produto, equivalente ao coeficiente de

adequacdo de prego (CAP).

Tabela 4. Prego de Kalydeco® para sua incorporagao.

Tecnologia Preco (RS) Fonte Caddigo

Kalydeco® 150 mg 67.863,80 CMED 08/2019 1382300020014
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4 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Atualmente, no PDCT, ndo ha mencdo do uso de farmacos para correcdo da disfuncdo da
proteina CFTR. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL)., 2017) Os pacientes com FC recebem
tratamentos que tém como objetivo apenas o controle sintomatico da FC, sem a modificacdo do

curso da doenga.

Dessa forma, para o tratamento medicamentoso das manifestacées pulmonares, recomenda-se
o uso de alfadornase e tobramicina. A alfadornase é uma solucdo purificada de
desoxirribonuclease recombinante humana para uso inalatério, que reduz a viscosidade do
muco das vias aéreas por hidrélise do DNA extracelular, derivado do nucleo de neutrdfilos
degenerados, presente no muco dos pacientes com FC. A diminuicdo da viscosidade do muco
facilita a expectoracdo, contribuindo para a desobstrucdo das vias aéreas. (MINISTERIO DA

SAUDE (BRASIL)., 2017)

Adicionalmente, o uso de antibidticos por via inalatéria permite maior concentracdao do farmaco
nas vias respiratérias e menor toxicidade sistémica do que os antibidticos sistémicos,
oferecendo, dessa forma, uma alternativa relevante de tratamento nos pacientes com FC. A
tobramicina é antibiético da classe dos aminoglicosideos, sendo eficaz no tratamento das
infeccdes por bactérias Gram-negativos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa. (MINISTERIO DA

SAUDE (BRASIL)., 2017)

Em relacdo ao tratamento medicamentoso da insuficiéncia pancredtica relacionada a FC,
segundo o PDCT, recomenda-se o uso de enzimas pancreaticas, o que resulta em um aumento
da absorcdo de gordura e demais nutrientes, reduzindo a frequéncia de evacuacgoes,
melhorando a consisténcia das fezes e ganho ponderal em pacientes acometidos da doenca. No

Brasil, 0 Unico medicamento disponivel é a pancreatina. (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL)., 2017)
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questao do Estudo
Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com FC com idade > 6 anos com que apresentem uma das seguintes
mutagdes no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N, S549R;

| - Intervengdo Ivacaftor (Kalydeco®).
C - Comparagao Tratamento de suporte, tratamento sintomatico e placebo.
O - Desfechos Avaliacdo clinica: eficacia, seguranc¢a ou qualidade de vida relacionada a saude.

Avaliagdo econdmica: utilizagao de recursos, custo da doenga, razdo de custo-
efetividade incremental e razdo de custo-utilidade incremental.
Desenho de Estudo Metanalises, revisOes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais.

Estudos de custo da doenca, custo-efetividade, custo-utilidade, custo-
minimizacdo e impacto orgamentario.

FC: fibrose cistica.

Pergunta: lvacaftor (Kalydeco®) é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes com
FC que apresentem alguma das seguintes muta¢Ges no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R?

5.1.1 Intervengao

Ivacaftor (Kalydeco®).

5.1.2 Populagao

Pacientes com FC com idade 2 6 anos que apresentem uma das seguintes mutacdes no gene

CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.
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5.1.3 Comparacao

Foram considerados os tratamentos de suporte, tratamento sintomatico e placebo.

5.2 Estratégia de busca
5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se estudos que avaliaram a eficdcia, seguranca e custo-efetividade do Ivacaftor em
pacientes com FC com idade 2 6 anos que apresentassem uma das seguintes mutagdes no gene
CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R. As buscas
eletrénicas foram realizadas até maio de 2019 nas bases de dados: Registro Cochrane Central
de Ensaios Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination

(CRD) (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude e instituicbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacoes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Ndo foram inseridos
comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi
planejado que a sele¢do dos estudos com os comparadores selecionados seria feita apods leitura

das publica¢cGes. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.
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Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

A
VERTEX

Linha da Patologia

Linha da Intervengdo

Filtro para RS + ECR

Filtro Observacional

Filtro para econ6mico

("Cystic Fibrosis"[Mesh] OR
“Fibrosis, Cystic” OR
“Mucoviscidosis” OR

“Pulmonary Cystic Fibrosis”
OR “Cystic Fibrosis,

Pulmonary” OR “Pancreatic

Cystic Fibrosis” OR “Cystic

Fibrosis, Pancreatic” OR
“Fibrocystic Disease of
Pancreas” OR “Pancreas
Fibrocystic Disease” OR
“Pancreas Fibrocystic
Diseases” OR “Cystic
Fibrosis of Pancreas”)

PUBMED

("Cystic Fibrosis" OR
"Fibrosis Quistica" OR
"Fibrose Cistica")

LILACS

("ivacaftor"
[Supplementary Concept]
OR "N-(2,4-di-tert-butyl-5-
hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-
carboxamide" OR "N-(2,4-
bis(1,1-dimethylethyl)-5-
hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-
carboxamide" "3-
quinolinecarboxamide, N-
(2,4-bis(1,1-dimethylethyl)-
5-hydroxyphenyl)-1,4-
dihydro-4-oxo-" OR "VX-
770" OR "Kalydeco")

("ivacaftor" OR "Kalydeco")

(search*[tiab] OR review[pt] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR
meta-analysis[Mesh]) OR (randomized
controlled trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR
("random allocation"[Mesh]) OR
("double-blind method"[Mesh]) OR
("single-blind method"[Mesh]) OR
(clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical
Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw])
AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw]
OR random*[tw] OR (“research
design”[mh:noexp]) OR (“comparative
study”[pt]) OR (“evaluation studies as
topic”[Mesh]) OR “evaluation
studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter
study” [pt]) OR control*[tw] OR
prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw])
NOT ((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh])

("Observational Study"
[Publication Type] OR
“Epidemiologic studies/” OR
“Exp case control studies/”
OR “Exp case control
studies/” OR “Exp cohort
studies/” OR “Case
control.tw.” OR “(cohort adj
(study or studies)).tw.” OR
“Cohort analyS$.tw.” OR
“(Follow up adj (study or
studies)).tw.” OR
“(observational adj (study or
studies)).tw.” OR
“Longitudinal.tw.” OR
“Retrospective.tw.” OR
“Cross sectional.tw.” OR
“Cross-sectional studies/” OR
“Or/1-12”)

((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost
control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost
sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR
(Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR
(Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer
health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of
life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics,
medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics,
pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp
budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
cost).mp.) OR ((health?care adj costS$).mp.) OR ((fiscal
or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit
adj costS).mp.) OR ((economic$ or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

(mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Andlise de Custo" OR "Costos y Andlisis
de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs
and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio"

OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-
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v u’ Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost

Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo
Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR
"Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio"
OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos"
OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost
Containment" OR "Contengdo de Custos" OR
"Contencién de Costos" OR mh:"Redug¢do de Custos"
OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR
"Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of
Iliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease"
OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus
da Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das
Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos
a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da
Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e
Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR
"Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR
Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros
Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR
mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la
Atencidn en Salud" OR "Health Care Costs" OR
"Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR
"Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de
Tratamento" OR "Costos de la Atencion Médica" OR
"Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de
Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct
Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR
"Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o
Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR
"Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares"
OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR
"Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR

35

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



>

]
-
e
P
-+
fe
N
/

"Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR
Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital

Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor
da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR
"Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da
Vida" OR "Avaliagdo Econdmica da Vida" OR
"Evaluacion Econdmica de la Vida" OR "Valor
Econdmico de la Vida" OR "Valoracién Econdmica de
la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR
"Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics"
OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR
"Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia
em Farmacia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia
Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorarios e Pregos" OR "Honorarios y Precios"
OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR
prego OR pregos OR Cobros OR Custos OR Custo OR
cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR
"Controle Orgamentario" OR "Control
Presupuestario")

CRD (Cystic Fibrosis) (ivacaftor OR Kalydeco) =
BIBLIOTECA ("Cystic Fibrosis”) ("ivacaftor" OR B _
COCHRANE ¥ "Kalydeco")

RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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Tabela 7. Estratégias de busca.

PUBMED
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (RS + ECR)

((("Cystic Fibrosis"[Mesh] OR “Fibrosis, Cystic” OR “Mucoviscidosis” OR “Pulmonary Cystic Fibrosis” OR
“Cystic Fibrosis, Pulmonary” OR “Pancreatic Cystic Fibrosis” OR “Cystic Fibrosis, Pancreatic” OR
“Fibrocystic Disease of Pancreas” OR “Pancreas Fibrocystic Disease” OR “Pancreas Fibrocystic Diseases”
OR “Cystic Fibrosis of Pancreas”) AND (("ivacaftor" [Supplementary Concept] OR "N-(2,4-di-tert-butyl-
5-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide" OR "N-(2,4-bis(1,1-dimethylethyl)-5-
hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide" OR "3-quinolinecarboxamide, N-(2,4-
bis(1,1-dimethylethyl)-5-hydroxyphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-" OR "VX-770" OR "Kalydeco"))) AND
((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh])
OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials
as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw])
AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”’[Mesh])
OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR
(“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))))

Resultado: 281 titulos

=  ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA (ESTUDOS OBSERVACIONAIS)

((("Cystic Fibrosis"[Mesh] OR “Fibrosis, Cystic” OR “Mucoviscidosis” OR “Pulmonary Cystic Fibrosis” OR
“Cystic Fibrosis, Pulmonary” OR “Pancreatic Cystic Fibrosis” OR “Cystic Fibrosis, Pancreatic” OR
“Fibrocystic Disease of Pancreas” OR “Pancreas Fibrocystic Disease” OR “Pancreas Fibrocystic Diseases”
OR “Cystic Fibrosis of Pancreas”) AND (("ivacaftor" [Supplementary Concept] OR "N-(2,4-di-tert-butyl-
5-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide" OR "N-(2,4-bis(1,1-dimethylethyl)-5-
hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide" OR "3-quinolinecarboxamide, N-(2,4-
bis(1,1-dimethylethyl)-5-hydroxyphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-" OR "VX-770" OR "Kalydeco"))) AND
("Observational Study" [Publication Type] OR “Epidemiologic studies/” OR “Exp case control studies/”
OR “Exp case control studies/” OR “Exp cohort studies/” OR “Case control.tw.” OR “(cohort adj (study
or studies)).tw.” OR “Cohort analy$.tw.” OR “(Follow up adj (study or studies)).tw.” OR “(observational
adj (study or studies)).tw.” OR “Longitudinal.tw.” OR “Retrospective.tw.” OR “Cross sectional.tw.” OR
“Cross-sectional studies/” OR “Or/1-12")

Resultado: 73 titulos

=  ESTRATEGIA 3 - BUSCA ECONOMICA

((("Cystic Fibrosis"[Mesh] OR “Fibrosis, Cystic” OR “Mucoviscidosis” OR “Pulmonary Cystic Fibrosis” OR
“Cystic Fibrosis, Pulmonary” OR “Pancreatic Cystic Fibrosis” OR “Cystic Fibrosis, Pancreatic” OR
“Fibrocystic Disease of Pancreas” OR “Pancreas Fibrocystic Disease” OR “Pancreas Fibrocystic Diseases”
OR “Cystic Fibrosis of Pancreas”))) AND (("ivacaftor" [Supplementary Concept] OR "N-(2,4-di-tert-
butyl-5-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide" OR "N-(2,4-bis(1,1-
dimethylethyl)-5-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide" OR "3-
quinolinecarboxamide, N-(2,4-bis(1,1-dimethylethyl)-5-hydroxyphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-" OR "VX-
770" OR "Kalydeco"))) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-
benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct
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VERTEX

service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures)
OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical)
OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets)
OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS).mp.) OR ((fiscal or funding
or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomicS or priceS or pricing).tw.))

Resultado: 45 titulos

LILACS
] ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
("Cystic Fibrosis" OR "Fibrosis Quistica" OR "Fibrose Cistica") AND ("ivacaftor" OR "Kalydeco")

Resultado: 3 titulos

" ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

("Cystic Fibrosis" OR "Fibrosis Quistica" OR "Fibrose Cistica") AND ("ivacaftor" OR "Kalydeco") AND
(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Anadlise de Custo" OR "Costos y Analisis
de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-
Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR
"Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR
"Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de
Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contencdo de Custos"
OR "Contencidn de Costos" OR mh:"Reducdo de Custos" OR "Reducdo de Custos" OR "Ahorro de Costo"
OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doeng¢a" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of
Iliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR
"Onus da Doenca" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenca" OR "Fardos
Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da
Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro
de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y
Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR
mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencion en Salud" OR "Health Care
Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos
de Tratamento" OR "Costos de la Atencidn Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos
Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de
Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos
de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR
mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR
mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de
Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida"
OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econ6mico da Vida" OR "Avaliagdo Econ6mica
da Vida" OR "Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR "Valoracién
Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR
"Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica"
OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia
da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorarios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR priceS OR
preco OR pregos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentdrio” OR "Control
Presupuestario")
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Resultado: 1 titulo

CRD
L] ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
("Cystic Fibrosis" OR "Fibrosis Quistica" OR "Fibrose Cistica") AND ("ivacaftor" OR "Kalydeco")

Resultados: 12 titulos

COCHRANE
. ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
("Cystic Fibrosis" OR "Fibrosis Quistica" OR "Fibrose Cistica") AND ("ivacaftor" OR "Kalydeco")

Resultados: 4 revis6es completas

RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.

5.3 Critérios de sele¢ao e exclusdo dos artigos

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
e Metandlises, revisOes sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais e avaliagdes
econdmicas;
e Envolvendo pacientes com FC com idade > 6 anos que apresentassem uma das seguintes
mutagdes no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,

S549N ou S549R que utilizassem ivacaftor como tratamento.

Optou-se por utilizar estratégias de buscas sem filtros de comparadores com intuito de
amplificar os resultados das buscas e analisar todos os estudos que avaliaram o uso de ivacaftor.

Nao foram utilizados filtros para desfechos na busca por evidéncias clinicas.

5.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsavel pela decisdo final.
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5.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE CIENCIA- TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS. DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA, 2014), os estudos
incluidos na revisao foram analisados de acordo com cada questionario recomendado por tipo
de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da “for¢ca” da evidéncia, principalmente na
identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo. As fichas de avaliacao

critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE CIENCIA- TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS. DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA, 2014), sugere-se a
ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia

sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho.

O processo de graduagdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo na

Figura 4.

40

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



Graduando a qualidade da evidéncia
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Figura 4. Fluxograma para a elaboragao da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude, 2014.

(MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE CIENCIA- TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS.

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA, 2014)
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5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

5.5.1 Selec¢ao dos artigos

Apods a realizacdo da estratégia de busca sem comparador e utilizando as buscas simples nas
bases de dados 419 cita¢des (incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de
elegibilidade, dois revisores selecionaram citagdes 60 para leitura na integra. Destas, 24 citagcdes
foram selecionadas e incluidas nesta revisao (

)

o
RS Pubmed registros CRD registros LILACS registros Cochrane Library
S identificados identificados identificados registros identificados
= (n=399) (n=12) (n=4) (n=4)
S
3
g
= Registros selecionados R Registros excluidos
= (n=419) g (n =359)
[}
= v
b
= Artigos de texto completo Artigos de texto completo
'gﬂ avaliados para elegibilidade excluidos
w (n=60) (n=36)
A
z§ Estudos incluidos na
S sintese
£ (n=24)

—

Figura 5; Tabela 8).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto e, os principais resultados dos estudos
encontram-se apresentados na Tabela 21, Tabela 22, Tabela 23, Tabela 24, Tabela 25, Tabela 26
e Tabela 27 com suas respectivas classificagdes para o nivel de evidéncia e grau de
recomendacgdo (Anexo 5). Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos

para exclusdo sdo apresentados no Anexo 6.
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)

[}
T Pubmed registros CRD registros LILACS registros Cochrane Library
S identificados identificados identificados registros identificados
2'3 (n=399) (n=12) (n=4) (n=4)
]
3
§
= Registros selecionados R Registros excluidos
= (n=419) e (n =359)
[}
= v
b
5 Artigos de texto completo Artigos de texto completo
% avaliados para elegibilidade excluidos
] (n=60) (n=36)
A
z§ Estudos incluidos na
S sintese
£ (n=24)

Figura 5. Fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranga.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 8. Publicacdes incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autor

Publicagdao

ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Ramsey et al.
Quittner et al.
Davies et al.
McKone et al.
Peleg et al.
Edgeworth et al.
Borowitz et al.
Davies et al.
Accurso et al.
De Boeck et al.

ESTUDOS OBSERVACIONAIS

N Engl J Med

Health and Quality of Life Outcomes

Am J Respir Crit Care Med
Lancet Respir Med
J Cyst Fibros
Clin Sci (Lond)
Dig Dis Sci
Lancet Respir Med
N Engl J Med
J Cyst Fibros

Ano

2011
2015
2013
2014
2017
2017
2016
2013
2010
2014

Referéncia

(RAMSEY et al., 2011)
(QUITTNER et al., 2015)
(DAVIES et al., 2013b)
(MCKONE et al., 2014)
(PELEG et al., 2018)
(EDGEWORTH et al., 2017)
(BOROWITZ et al., 2016)
(DAVIES et al., 2013a)
(ACCURSO et al., 2010)
(DE BOECK et al., 2014)
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Autor

Bessonova et al.
Volkova et al.
Kirwan et al.
Ronan et al.
Rowe et al.
Heltshe et al.

O’ Connor et al.
McCormick et al.
Dryden et al.
Grasemann et al.
Hebestreit et al.
ANALISES POST HOC
Flume et al.
Stalvey et al.

Konstan et al.

Publicagdo
Thorax
J Cyst Fibros
Ann Am Thorac Soc
Chest
Am J Respir Crit Care Med
Clin Infec Dis
J Cyst Fibros
Int Forum Allergy Rhinol.
Arch Dis Child
J Cyst Fibros
J Cyst Fibros

J Cyst Fibros
Pediatrics

Pediatr Pulmonol

Ano
2018
2019
2018
2017
2014
2015
2016
2019
2016
2015
2013

2017
2017
2015

Referéncia
(BESSONOVA et al., 2018)
(VOLKOVA et al., 2019)
(KIRWAN et al., 2019)
(RONAN et al., 2018)
(ROWE et al., 2014)
(HELTSHE et al., 2015)
(O’CONNOR; SEEGMILLER, 2016)
(MCCORMICK et al., 2019)
(DRYDEN et al., 2018)
(GRASEMANN et al., 2015)
(HEBESTREIT et al., 2013)

(FLUME et al., 2018)
(STALVEY et al., 2017)
(KONSTAN et al., 2015)
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5.5.2 Descri¢cao dos estudos selecionados

ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Ramsey 2011 (Estudo STRIVE) - A CFTR potentiator in patients with cystic fibrosis and the G551D

mutation
Nivel de evidéncia/Grau de recomendagdo: 1B/A

Ramsey et al., 2011 (RAMSEY et al., 2011), realizaram um estudo internacional, randomizado,
duplo-cego, placebo controlado, de fase lll com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do

uso de ivacaftor em pacientes com FC com a mutag¢ao G551D no gene CFTR.

Para isso, considerando os critérios de inclusdo, foram selecionados apenas pacientes com 12
anos ou mais, com diagndstico confirmado de FC, com a mutagdo G551D em pelo menos um
alelo do gene CFTR e com ppVEF1 (% do valor previsto de VEF1) entre 40 e 90%. Os pacientes
foram randomicamente alocados em uma propor¢ado de 1:1 para o tratamento com ivacaftor
150 mg a cada 12 horas, ou placebo por 48 semanas. Durante o estudo, todos os pacientes
continuaram a administragado regular de farmacos prescritos antes do inicio do estudo, exceto
solucdo salina hipertonica inalada. A randomizac¢do foi realizada de acordo com a idade
(pacientes maiores de 18 anos e pacientes < 18 anos) e com a fung¢do pulmonar (pacientes com

menos de 70% de ppVEF1 e pacientes com 70 % ou mais de ppVEF1).

O desfecho primdrio de eficacia avaliado foi a variagcdo absoluta no ppVEF1 a partir do baseline
até a semana 24. Os desfechos secundarios foram variacdo no ppVEF1 a partir do baseline até
a semana 48, tempo até a primeira exacerbacdo pulmonar até a semana 24 e a semana 48,
concentragdo de cloreto no suor (medida para avaliar o funcionamento de CFTR) até as semanas
24 e 48, sintomas respiratorios reportados por pacientes nas semanas 24 e 48, avaliados pelo
dominio respiratdrio do questiondrio de qualidade de vida em FC! (do inglés Cystic Fibrosis
Questionnaire-revised, CFQ-R), variacGes no peso a partir do baseline até a semana 24 e até a
semana 48 e variagdo no cloreto no suor a partir do baseline até a semana 24 e até a semana

48. Desfechos tercidrios incluiram o nimero e dura¢do de exacerbagdo pulmonar, numero total

! Esse questionario tem uma escala de 100 pontos, onde 0s maiores niimeros indicam um menor efeito do sintoma
na qualidade de vida do paciente. Considera-se quatro pontos a diferenga minima clinicamente importante. (DAVIES
et al,, 2013b)
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de dias de hospitalizagdo por exacerbagdo pulmonar e a necessidade de terapia com antibidticos

para sinais e sintomas sinopulmonares. Seguranga também foi um desfecho avaliado.

O estudo foi composto por 167 pacientes nos dois bracos de tratamento. Desses, 161 pacientes
foram tratados com pelo menos uma dose [anadlise de intencdo de tratar (ITT)], sendo 83
pacientes no grupo ivacaftor e 78 pacientes no grupo placebo. Desses, 12 pacientes
descontinuaram o estudo devido ao uso de salina hipertdnica no momento do inicio do
tratamento. Dessa forma, 77 pacientes foram alocados para o grupo ivacaftor e 68 para o grupo
placebo, totalizando 145 pacientes que completaram as 48 semanas do estudo. Desses
pacientes, apenas um paciente negou ser incluido na andlise de extensdo aberta conhecida

como estudo PERSIST (MCKONE et al., 2014).

Os dois grupos de tratamento eram similares em termos de género (52,0% feminino) e na média
de idade (25,7 anos). A maioria dos pacientes tinha 18 anos ou mais (78%). No baseline, os
grupos de tratamento foram similares na média de ppVEF1 (63,6%), média de cloreto no suor

(100,2 mmol/L), altura (167 cm), peso corporal (61,5 kg) e IMC (21,8 kg/m?).

Até o final da semana 24, houve um aumento de 10,4 pontos percentuais no valor de ppVEF1
em relacdo ao baseline no grupo ivacaftor. No entanto, no grupo placebo o valor de ppVEF1
diminuiu em 0,2 pontos percentuais (efeito do tratamento: 10,6 pontos percentuais; p<0,001)

(Figura 6).

. Nogl N=80 N=79

Ivacaftor

Placebo

=3
}
]

Rl N=70

Varia¢do absoluta em VEF1 (% do previsto)
w
PRI B A

N=71 N=69 N=68
-5 T T T T T T T
Dia Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem.
15 8 16 24 32 40 48

Figura 6. Variacdao absoluta média em ppVEF1 a partir do baseline até a semana 48. Ramsey,
2011. (RAMSEY et al., 2011)
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ppVEF1: volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo (% previsto)

Os valores e os intervalos de confianga 95% estdo ajustados; os primeiros pontos do grafico sdao dados do baseline.

Essa melhora no grupo ivacaftor resultou em uma média de aumento de VEF1 de 0,367 litros no
grupo ivacaftor e de 0,006 litros no grupo placebo (efeito do tratamento: 0,361 litros; p<0,001)
a partir do baseline até a semana 24, correspondendo a uma variagao relativa a partir do
baseline de 17,2% no grupo ivacaftor e de 0,1% no grupo placebo. Um efeito do tratamento com
ivacaftor foi visto no dia 15 do tratamento (efeito do tratamento: 9,3 pontos percentuais;
p<0.001). Um efeito significativo do tratamento foi mantido ao longo do estudo, com uma
variagdo em ppVEF1 a partir do baseline até a semana 48 de 10,5 pontos percentuais a mais para
ivacaftor quando comparado ao grupo placebo (p<0,001). A distribuicdo anual a partir do
baseline até a semana 24 mostrou que aproximadamente 75% dos pacientes que foram tratados
com ivacaftor apresentaram uma média de aumento de 5% ou mais. Destaca-se ainda, que o
efeito de ivacaftor, quando comparado com placebo, foi significativo em diferentes subgrupos

avaliados (idade, sexo, VEF1 no baseline).

Na semana 48, 67% dos pacientes do grupo ivacaftor ndo relataram casos de exacerbacdo
pulmonar, sendo que no grupo placebo, esse valor foi de 41% [hazard ratio (HR) com ivacaftor:
0,455; p=0,001] ou um a reducdo de 55% no risco de exacerbacdo pulmonar. Observaram-se 99
exacerbacGes pulmonares no grupo placebo (em 44 pacientes) versus 47 casos no grupo tratado
com ivacaftor (28 pacientes). Um total de 31 eventos que levaram a hospitalizagcdo (em 23
pacientes) ocorreram no grupo placebo e 21 eventos (11 pacientes) ocorreram no grupo
ivacaftor. A média [desvio padrdo (DP)] do nimero total de dias de hospitalizagdo devido a
exacerbac¢do pulmonar por paciente foi de 3,9 + 13,6 no grupo ivacaftor e 4,2 £ 8,7 no grupo

placebo (p=0,03).

Pacientes tratados com ivacaftor ainda apresentaram melhora no escore do dominio
respiratdrio do CFQ-R, indicando uma reducdo dos sintomas respiratdrios, quando comparado
ao placebo. A partir do baseline até a semana 48, o escore aumentou em 5,9 pontos no grupo
ivacaftor e observou-se uma diminui¢do de 2,7 pontos no grupo placebo (efeito do tratamento:
8,6 pontos; p<0,001). Na semana 48, pacientes do grupo ivacaftor apresentaram ganho no peso

corporal de 3,1 kg versus 0,4 kg no grupo placebo (efeito do tratamento: 2,7 kg; p<0,001).
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Até a semana 24, a variagao da concentrac¢do de cloreto no suor a partir do baseline foi de -48,7
mmol/L no grupo ivacaftor e de -0,8 mmol/L no grupo placebo (efeito de tratamento: -47,9
mmol/L; p<0,001). A média dos valores de cloreto no suor foram de 47,9 e 100,0 mmol/L no
grupo ivacaftor e placebo, respectivamente, na semana 24. Um efeito do tratamento foi,
inicialmente, visto no dia 15 e foi mantido até a semana 48 (efeito do tratamento: -48,1 mmol/L;

p<0,001).

A incidéncia de eventos adversos (EAs) até a semana 48 foi similar entre os dois grupos. Se
comparado ao grupo placebo, o grupo ivacaftor apresentou uma maior incidéncia de EAs que
levaram a interrupgdo do tratamento (13% no grupo ivacaftor e 6% no grupo placebo). Todos os
pacientes que interromperam o tratamento do estudo puderam retornar e completar o estudo,
com exce¢do de um paciente que foi removido do estudo devido a ocorréncia de distress
respiratdrio grave. Pacientes do grupo ivacaftor apresentaram menor incidéncia de EAs que
levaram a descontinuagdo do estudo, quando comparados ao grupo placebo (1% e 5%,
respectivamente). Exacerbacdo pulmonar, tosse, hemoptise e diminui¢cdo da funcdo pulmonar
ocorreram menos frequentemente no grupo ivacaftor, quando comparados ao grupo placebo
(diferenca entre a incidéncia dos grupos = 5 pontos percentuais; incidéncia minima de 10% em
ambos grupos). Os EAs que ocorreram mais frequentemente no grupo ivacaftor, em relagdo ao
grupo placebo, foram cefaleia, infeccdo de vias aéreas superiores, congestdao nasal, rash e

tontura. Nenhum desses eventos foi considerado grave ou levou a descontinuac¢do do estudo.

Um total de 53 EA sérios (EASs) foram reportados ao longo do tratamento. Houve uma menor
taxa de incidéncia de EASs em pacientes do grupo ivacaftor, quando comparados aos pacientes
do grupo placebo (24% e 42%, respectivamente). Exacerbagdo pulmonar e hemoptise ocorreram
mais frequentemente no grupo placebo. Ndo foram observados casos de hipoglicemia no grupo
placebo, enquanto ocorreram dois casos no grupo ivacaftor, sendo que um deles apresentava
diabetes relacionada a FC e o outro apresentava episédios prévios que sugeriram hipoglicemia.
Ndo houve ocorréncia de ébito durante o estudo. Nao houve nenhuma tendéncia clinicamente
importante atribuida ao uso de ivacaftor nos testes laboratoriais, sinais vitais, eletrocardiograma

digital, eletrocardiograma ambulatorial ou exame fisico.

O estudo concluiu que ivacaftor foi associado a uma melhora na funcdo pulmonar do dia 15 até

a semana 48 do tratamento. Adicionalmente, melhoras consideraveis também foram vistas no
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e
risco de exacerbagdo pulmonar, sintomas respiratérios relatados por pacientes, peso e

concentracao de cloreto no suor.

Quittner 2015 (Estudo STRIVE) - Effect of ivacaftor treatment in patients with cystic fibrosis
and the G551D-CFTR mutation: patient-reported outcomes in the STRIVE randomized,

controlled trial
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacgdo: 1B/A

Quittner et al.,, 2015 (QUITTNER et al.,, 2015), desenvolveram um estudo de fase lll,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com o objetivo de avaliar os efeitos do
tratamento com ivacaftor nos sintomas relatados pelo paciente e na QVRS (qualidade de vida

relacionada a saude), em pacientes com FC =2 12 anos e com muta¢do G551D no gene CFTR.

Os pacientes foram randomizados na proporc¢ao de 1 1 para o tratamento com ivacaftor 150 mg
ou placebo a cada 12 horas, durante 48 semanas. Ao longo do estudo, todos os pacientes
continuaram a administrar os medicamentos prescritos antes do inicio do estudo, exceto a
solucdo salina hiperténica. O desfecho primario foi a variacdo absoluta média do ppVEF1 da
linha de base a semana 24. Os desfechos secundarios foram a variagdo da linha de base a semana
48 em ppVEF1, tempo para a exacerbacdo pulmonar, variacdo do peso corporal, variacdo da
concentragao de cloreto no suor e sintomas respiratdrios do CFQ-R pontuacgdes relatadas pelos
pacientes. O estudo incluiu um periodo de triagem de duas semanas, um periodo inicial de duas
semanas e 48 semanas de tratamento. Os resultados de eficdcia e seguranca deste estudo foram

relatados por Ramsey et al., 2011 (estudo STRIVE). (RAMSEY et al., 2011)

Os desfechos avaliados foram variacbes médias da linha de base nos escores do CFQ-R até a
semana 48, padroes de resposta ao tratamento usando as categorias de variagdes e avaliagdo

do tratamento através do CFQ-R.

O estudo STRIVE foi composto por 167 pacientes em dois bragos de tratamento. Desses, 161
pacientes foram tratados com pelo menos uma dose [anédlise de inten¢do de tratar (ITT)]. O

estudo teve 152 pacientes que completaram a avaliagdo do CFQ-R na linha de base.

A variacdo média da imagem corporal, disturbios alimentares, percep¢do de saulde,
funcionamento fisico, sintomas respiratorios, impacto do tratamento e escalas de vitalidade foi
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e
consistentemente maior no grupo tratado com ivacaftor versus placebo. Os efeitos favoraveis

do ivacaftor foram observados nos dois primeiros meses apds o inicio do tratamento.

Para sete das 12 escalas do CFQ-R, a variacdo média apds a linha de base foi estatisticamente
significante apds o ajuste por idade, ppVEF1 e escore da escala do CFQ-R nalinha de base (Tabela
9). O maior efeito do tratamento foi observado na escala de sintomas respiratérios, com uma
melhora média de 5,9 pontos observados nos pacientes que receberam ivacaftor versus uma
diminuicdo de 2,7 pontos entre os pacientes tratados com placebo (efeito do tratamento de 8,6

pontos; p <0,001).

Tabela 9. Variagdo ajustada dos escores do CFQ-R da linha de base a semana 48, por grupo de

tratamento. Quittner, 2015. (QUITTNER et al., 2015)

Escala CFQ-R Placebo (n=70)" Ivacaftor (n=80)°
Baseline Variacao Baseline Variacao Efeito de Valor-p®
tratamento
Imagem 80,3 1,2 81,0 1,5 2,7 0,086
corporal
Sintomas
. . 85,4 0,4 85,2 0,8 0,5 0,732
digestivos
DI.SturbIOS 91,9 -1,1 91,8 2,2 3,3 0,002
alimentares
Estado
. 83,6 -1,4 86,0 0,7 2,1 0,096
emocional
Pel:cepgao de 71,7 -3,6 72,1 4,0 7,6 < 0,001
saude
Funcionamento
L. 80,2 -1,7 76,1 2,7 4,4 0,006
fisico
Sintomas
. L . 68,5¢ -2,7 70,2 5,9 8,6 < 0,001
respiratorios
Papel social 85,9 0,1 96,3 -0,5 -0,6 0,651
Funcionamento
. 71,9 -1,0 72,1 3,3 4,3 0,003
social
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Escala CFQ-R Placebo (n=70)" Ivacaftor (n=80)°
Efei
Baseline Variagao Baseline Variagao eito de Valor-p?
tratamento

Impacto do

P 65,7 1,0 64,5 4,3 3,3 0,042
tratamento
Vitalidade 64,7 -2,8 64,3 2,7 5,5 0,002
Peso 78,1 1,7 79,0 6,9 5,3 0,053

CFQ-R: pelo questionario de qualidade de vida na fibrose cistica (Cystic Fibrosis Questionnaire-revised); ppVEF1: volume expiratério
forgado no primeiro segundo (% do previsto).

Percepgdo de salde, papel social, vitalidade e peso ndo estdo incluidos na versao infantil do CFQ-R; os resultados para essas escalas
sdo baseados na versdo para adultos (n=64 para placebo e m=76 para ivacaftor);

2: os valores-p para o efeito geral do tratamento apds a linha de base, estimados usando o modelo de efeito misto de medidas
repetidas com efeitos fixos para visitas ao estudo, grupo de tratamento e ajuste para valores continuos da idade, ppVEF1 e
pontuag¢do no dominio;

b: a analise da amostra incluiu pacientes com avalia¢do inicial no baseline e pelo menos uma avaliagdo apds a avaliagdo inicial;

¢ n=71.

Em quase todas as escalas de CFQ-R, foram observadas variacdes cumulativas mais baixas nos
escores (piores desfechos) no grupo placebo. As diferencas entre os grupos de tratamento
(favorecendo o ivacaftor) foram maiores nos sintomas respiratdrios (p <0,001), funcionamento

fisico (p = 0,002), percepgao de saude (p = 0,019) e vitalidade (p = 0,030).

Usando valores ilustrativos de 5 e 10 pontos, a porcentagem de pacientes com variagao de
escores superior a 5 na escala de sintomas respiratérios foi de 59% no grupo ivacaftor e de 27%
no grupo placebo. Para variagdes acima de 10 pontos, as porcentagens foram de 47 e 11% para
ivacaftor e placebo, respectivamente. Para variagdes nos escores de 5 a 10 pontos na escala de
funcionamento fisico, a porcentagem de pacientes tratados com ivacaftor que tiveram uma

melhora foi de 36 e 23%, respectivamente, contra 13 e 8% no grupo placebo.

A avaliagao percentual de pacientes que apresentaram “melhora”, “nenhuma melhora” ou
“piora” apods 48 horas de tratamento com ivacaftor ou placebo apds 48 semanas de tratamento
indicou diferencas favorecendo o uso de ivacaftor nas escalas de sintomas respiratorios
(p<0,001) , funcionamento social (p=0,026), vitalidade (p=0,006), impacto do tratamento
(p=0,016), percepgdo de saude (p=0,003), fungdo fisica (p<0,001), disturbios alimentares
(p=0,015) e peso (p=0,015).

51

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



VERTEX

e
Em geral, a proporcao de pacientes que relataram “sem prejuizo” aumentou no grupo com

ivacaftor e diminuiu no grupo com placebo entre a linha de base e a semana 48.

O estudo mostrou que o uso do ivacaftor para o tratamento de pacientes com FC>12 anose a
mutacdo G551D no gene CFTR fornece beneficios em muitos dominios do CFQ-R, como sintomas

respiratorios, funcionamento fisico, percepcao de saude e vitalidade.

Davies 2013 (Estudo ENVISION) - Efficacy and safety of ivacaftor in patients aged 6 to 11 years with

cystic fibrosis with a G551D mutation
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacdo: 1B/A

Davies et al., 2013 (DAVIES et al., 2013b), realizaram um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, placebo controlado, de fase Ill com o objetivo de avaliar a eficdcia e a seguranca do
uso de ivacaftor em pacientes com FC, entre 6 e 11 anos, com pelo menos uma mutac¢do G551D

no gene CFTR.

De acordo com os critérios de inclusdo, foram selecionados apenas pacientes com idade entre
6 e 11 anos, diagndstico confirmado de FC, mutagdo a G551D em pelo menos um alelo do gene
CFTR, ppVEF1 entre 40 e 105% e peso corporal > 15 kg. Os pacientes foram randomicamente
alocados em uma proporcao de 1:1 para o tratamento com ivacaftor, em doses de 150 mg, a
cada 12 horas ou placebo, em mesma dose, por 48 semanas. Durante o estudo, todos os
pacientes continuaram a administra¢do normal de farmacos prescritos antes do inicio do estudo,

exceto salina hipertonica inalada.

O desfecho primdrio de eficacia avaliado foi a variagdo absoluta no ppVEF1 a partir do baseline
até a semana 24. Os desfechos secunddrios foram variagGes absolutas a partir do baseline em:
ppVEF1 até a semana 48; peso nas semanas 24 e 48; concentragdo de cloreto no suor (medida
para avaliar o funcionamento de CFTR) até as semanas 24 e 48; e sintomas respiratérios
reportados por pacientes nas semanas 24 e 48, avaliados pelo CFQ-R. Seguranca também foi um
desfecho avaliado. A ocorréncia de exacerbagdo pulmonar foi monitorada, entretanto, devido

ao numero limitado de eventos, ndo foi realizada uma analise formal.

O estudo foi realizado entre margo de 2010 e abril de 2011. A populacdo do estudo consistiu em
52 pacientes, que foram randomizados para os grupos de tratamento com ivacaftor (n=26
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pacientes) ou placebo (n=26 pacientes). A média de idade foi de 8,9 anos e a média de ppVEF1
foi de 84,2. Quanto ao género, 52% dos pacientes eram mulheres. Os valores médios de ppVEF1,
concentracdo de cloreto no suor e peso corporal foram similares entre os dois grupos no

baseline.

Vinte e seis pacientes do grupo ivacaftor (100%) e 22 pacientes do grupo placebo (85%)
completaram as 48 semanas de tratamento. A taxa média de adesao dos grupos aos tratamentos
do estudo foi de 94,4% no grupo ivacaftor e de 95,7% no grupo placebo. Os pacientes de ambos
grupos que completaram as 48 semanas de tratamento foram alocados no estudo aberto de

extensdo chamado de PERSIST. (MCKONE et al., 2014)

Os valores médios de ppVEF1 no baseline foram de 84,7 no grupo ivacaftor e de 83,7 no grupo
placebo. Até a semana 24, o aumento da média absoluta em relagdo ao baseline foi de 12,6
pontos percentuais em ppVEF1 no grupo ivacaftor versus 0,1 pontos percentuais, com um efeito

do tratamento de 12,5 pontos percentuais (p<0,001) (Figura 7).
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Figura 7. Varia¢do absoluta média em ppVEF1 a partir do baseline (t erro padrdo da média)

por grupo do estudo. Davies, 2013. (DAVIES et al., 2013b)

ppVEF1: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (% previsto)

Foi observado um efeito do ivacaftor a partir do dia 15 de tratamento que foi mantido ao longo

do estudo. A variagao ajustada de ppVEF1 a partir do baseline até a semana 48 foi de 10,0 pontos
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percentuais a mais no grupo ivacaftor quando comparado ao grupo tratado com placebo (10,7

versus 0,7, respectivamente; p<0,001).

A variagao de ppVEF1 foi analisada através de subgrupos pré-definidos, baseados no sexo,
geografia e VEF1 no baseline. As diferencas em VEF1 permaneceram estatisticamente
significativas para o tratamento com ivacaftor, quando comparadas ao placebo nos subgrupos
de mulheres, centros europeus e pacientes com ppVEF1 menor ou igual a 90% no baseline. Em
uma analise post-hoc dos desfechos de VEF1 por tercis da razdo de VEF1 no baseline/capacidade
vital forcada (valores menores associados a uma maior gravidade), o tratamento com ivacaftor
foi associado com um melhor efeito do tratamento e melhoras absolutas entre os pacientes com

insuficiéncia pulmonar mais grave no baseline, quando comparado com outros tercis.

Na semana 24, os pacientes no grupo ivacaftor ganharam, em média, 3,7 kg versus 1,8 kg no
grupo placebo (efeito do tratamento: 1,9 kg; p<0,001). O efeito do tratamento com ivacaftor em
relac3o ao placebo foi maior na semana 48 (2,8 kg; p<0,001). O escore Z? de indice de massa
corporal (IMC) por idade melhorou no grupo tratado com ivacaftor até a semana 8 e foi mantido
durante as semanas restantes de tratamento, enquanto para o grupo placebo, o escore Z de IMC
por idade diminuiu (efeito do tratamento na semana 24: 0,34; p<0,001 e efeito do tratamento

na semana 48: 0,45; p>0,001).

Pacientes tratados com ivacaftor apresentaram aumento nos escores da versdo para criangas
do dominio respiratério do CFQ-R, o que indicou melhora nos sintomas respiratérios
comparados aqueles recebendo placebo. Os escores médios no baseline foram de 78 pontos no
grupo ivacaftor e 80 no grupo placebo. A partir do baseline até a semana 24, esses escores
aumentaram em 6,3 pontos no grupo ivacaftor e 0,3 pontos no grupo placebo (efeito do
tratamento: 6,1 pontos; p=0,109). Parentes ou cuidadores também completaram a versdo do
CFQ-R (valor médio no baseline de 81 pontos em ambos os grupos). E a média da variagdo
absoluta do dominio respiratério a partir do baseline até a semana 24 foi maior no grupo

ivacaftor (efeito do tratamento: 5,9 pontos; p=0,033).

2 0 escore Z é um estimador que quantifica a distancia de um valor observado em rela¢do & mediana de uma
populagdo. No caso da avaliagdao do estado nutricional, apds se calcular a diferenga entre o valor observado e a
mediana de referéncia, esse resultado é dividido pelo desvio-padrdo relativos a idade e sexo do individuo.
(FACULDADE DE SAUDE PUBLICA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO, [s.d.])
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A taxa de exacerbac¢do pulmonar foi baixa e ndo se diferenciou entre os grupos de tratamento.
As concentragGes de cloreto no suor reduziram rapidamente (efeito do tratamento observado
logo na primeira visita durante o tratamento, no dia 15) no grupo ivacaftor e permaneceram
estdveis entre as semanas 24 e 48. A variacdo média em relagdo ao baseline para o cloreto no
suor foi de -55,5 mmol/L no grupo ivacaftor e de -1,2 mmol/L no grupo placebo (efeito do
tratamento: -54,3 mmol/L; p<0,001) e foi mantida até a semana 48. Apenas um paciente era
homozigoto para a mutacdao G551D. Para esse paciente, a variacao absoluta de cloreto no suor

a partir do baseline até a semana 48 foi de -54,5 mmol/L.

Em relagdo a seguranga, a incidéncia de EAs até a semana 48 foi similar entre os grupos. Um
paciente no grupo ivacaftor e trés pacientes no grupo placebo descontinuaram o estudo devido
a EAs. Um paciente do grupo placebo foi removido do estudo devido a problemas psicolégicos
e ansiedade. Nenhum paciente descontinuou o estudo no grupo ivacaftor. Ocorréncia de tosse,
tosse produtiva, vomito, estertores e diminui¢cdo da fung¢do pulmonar foram menos comuns (2
5% de diferencga na incidéncia entre os grupos) no grupo ivacaftor, quando comparado ao grupo
placebo. No entanto, eventos como dor orofaringea, cefaleia, nasofaringite, infec¢do de vias
aéreas superiores, otite média, diarreia e aumento na contagem de eosinéfilos séricos foram

mais comuns no grupo ivacaftor.

Onze pacientes reportaram eventos adversos graves (EAGs), sendo cinco no grupo ivacaftor e
seis no grupo placebo. Apenas exacerbacdo pulmonar (duas no grupo ivacaftor e trés no grupo
placebo) e tosse produtiva (um paciente em cada grupo) foram reportadas mais de uma vez.
Ndo ocorreram mortes durante o estudo. Ndo houve nenhuma tendéncia clinicamente
importante atribuida ao uso de ivacaftor nos testes laboratoriais, sinais vitais, eletrocardiograma

digital, eletrocardiograma ambulatorial e exame fisico.

O estudo concluiu que o uso de ivacaftor em pacientes com FC e idade entre 6 e 11 anos
promoveu aumento significativo da fungdo pulmonar, peso e atividade de CFTR, quando
comparado ao placebo, estando de acordo com dados ja publicados para pacientes adolescentes

e adultos.
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McKone 2014 (Estudo PERSIST) - Long-term safety and efficacy of ivacaftor in patients with cystic
fibrosis who have the Gly551Asp-CFTR mutation: A phase 3, open-label extension study (PERSIST)

Nivel de evidéncia/Grau de recomendacdo: 2B/B

Foi desenvolvido um estudo de extensdo aberto com o objetivo de avaliar a seguranca e a
eficacia do uso de ivacaftor durante 96 semanas em pacientes com FC que completaram as
primeiras 48 semanas dos estudos STRIVE (RAMSEY et al., 2011) ou ENVISION (DAVIES et al.,

2013b) ou que apresentavam pelo menos uma mutacdo G551D. (MCKONE et al., 2014)

A metodologia do estudo foi baseada nos estudos pivotais citados acima. Todos os pacientes
receberam tratamento com ivacaftor 150 mg a cada 12 horas por 96 semanas. As visitas do
estudo ocorreram nos dias 1 e dia 15 e nas semanas 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84 e 96.
Adicionalmente, todos os pacientes precisaram cumprir as visitas de acompanhamentos que

aconteceram quatro semanas apods a Ultima dose de ivacaftor no estudo PERSIST.

Os dados coletados foram analisados de acordo com dois periodos: do dia 1 a semana 48 (para
pacientes que receberam tratamento com ivacaftor nos estudos anteriores) e da semana 48 a

96 (equivalente a semana 96 a 144 em tratamento com ivacaftor para esses pacientes).

O desfecho primario foi a avaliagdo da seguranca em longo prazo de ivacaftor. Esta foi avaliada
através de avaliagbes laboratoriais (hematologia, coagulacdo e urindlise), sinais vitais,
eletrocardiograma e exame fisico. Os desfechos secundarios foram variacdo absoluta em VEF1,
escore no dominio respiratério do CFQ-R, peso, ocorréncia de exacerbacdo pulmonar e variagao

no IMC.

Entre julho de 2010 e abril de 2013, os pacientes do estudo PERSIST foram selecionados. Ao
todo, 192 pacientes foram alocados, sendo 144 adolescentes/adultos do estudo STRIVE
(RAMSEY et al., 2011) e 48 do estudo ENVISION. (DAVIES et al., 2013b) No baseline, o ppVEF1,
peso, IMC, escore Z de peso-para-idade e escore Z de IMC por idade foram maiores para os
pacientes tratados com ivacaftor do que aqueles tratados com placebo nos estudos STRIVE

(RAMSEY et al., 2011) e ENVISION. (DAVIES et al., 2013b)

No total, 173 (90%) dos 192 pacientes alocados completaram as 96 semanas de tratamento.
Todos os grupos apresentaram uma taxa de conclusdo do estudo maior que 90%, exceto pelo

grupo tratado com placebo no estudo STRIVE [n=56 (84%) pacientes]. Entre todos os grupos, as
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razdes de descontinuacdo incluiram falta de compliance aos requisitos do estudo [n=6 (3%)

pacientes], retirada do consentimento [n=6 (3%) pacientes], EAs [n=3 (2%) pacientes], morte

[n=2 (1%) pacientes], gravidez [n=1 (< 1%) paciente] e necessidade de medicamentos proibidos

pelo estudo [n=1 (< 1%) paciente]. A média global da adesao ao tratamento do estudo foi similar

entre os dois estudos durante as 96 semanas (semana 1 — 48: 94,2%; semana 48 — 96: 90,6%).

A maioria dos EAs foram considerados leves ou moderados e solucionados durante o andamento

do estudo. Durante cada um dos trés periodos de 48 semanas, os EAs mais comuns foram

exacerbacdo pulmonar, tosse e infec¢do de vias aéreas superiores (Tabela 10).

Tabela 10. Eventos adversos entre os pacientes do estudo PERSIST (valores agrupados).

McKone, 2014. (MCKONE et al., 2014)

Placebo -» Ivacaftor (n=89)*

Ivacaftor - Ivacaftor (n=103)%

lvacaftor Ilvacaftor Ivacaftor (dia 1 lvacaftor Ilvacaftor
Placebo . . <
(STRIVE/ (dia 1 até (semana 48 até semana48) (semana48 (semana
ENVISION) semana 48) -96) (STRIVE/ -96) 96 — 144)
(PERSIST) (PERSIST) ENVISION) (PERSIST)  (PERSIST)
Sumario dos EAs
Pacientes com o 0 0 0 0 o
T 89 (100%) 82 (92%) 81 (91%) 102 (99%) 100 (97%) 95 (92%)
Pacientes com o o o o o o
qualquer EAS 33 (37%) 15 (17%) 19 (21%) 20 (19%) 23 (22%) 25 (24%)
Pacientes com
E
qualquer EA 0 1(1%) 1(1%) 0 1(1%)
que levou a

descontinuagdo

Em qualquer grupo em tratamento com ivacaftor: EAs ocorrendo em 2 10% dos pacientes

Exacerbagao

53 (60%) 30 (34%) 35 (39%)
pulmonar
Tosse 46 (52%) 27 (30%) 16 (18%)
Infeccdo de vias
aéreas 14 (16%) 18 (20%) 12 (14%)
superiores
Cefaleia 15 (17%) 11 (12%) 7 (8%)
Dor orofaringea 19 (21%) 13 (15%) 11 (12%)
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38 (37%) 46 (45%) 46 (45%)
37 (36%) 32 (31%) 27 (26%)
22 (21%) 19 (18%) 30 (29%)
24 (23%) 14 (14%) 17 (17%)
22 (21%) 9 (9%) 11 (11%)
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Placebo - Ivacaftor (n=89)* Ivacaftor - Ivacaftor (n=103)+

Placebo Ivacaftor Ivacaftor Ivacaftor (dia 1 Ivacaftor lvacaftor

(STRIVE/ (dia 1 até (semana 48 até semana48) (semana48 (semana

ENVISION) semana 48) -96) (STRIVE/ -96) 96 — 144)

(PERSIST) (PERSIST) ENVISION) (PERSIST)  (PERSIST)
E::agle““ 14 (16%) 7 (8%) 9 (10%) 21 (20%) 7 (7%) 4 (4%)

Nasofaringite 11 (12%) 10 (11%) 7 (8%) 16 (16%) 10 (10%) 11 (11%)
Pirexia 14 (16%) 10 (11%) 7 (8%) 14 (14%) 10 (10%) 9 (9%)
Diarreia 9 (10%) 5 (6%) 2 (2%) 14 (14%) 9 (9%) 3(3%)
Dor abdominal 11 (12%) 7 (8%) 3(3%) 15 (15%) 7 (7%) 4 (4%)
Sinusite 8 (9%) 8 (9%) 4 (5%) 9 (9%) 11 (11%) 8 (8%)

Hemoptise 15 (17%) 3 (3%) 7 (8%) 8 98%) 9 (9%) 11 (11%)
Nausea 9 (10%) 3 (3%) 2 (2%) 11 (11%) 7 (7%) 6 (6%)
Rash 6 (7%) 4 (5%) 2 (2%) 13 (13%) 4 (4%) 3 (3%)
Estertores 11 (12%) 5 (6%) 7 (8%) 11 (11%) 5 (5%) 5 (5%)
Tosse produtiva 9 (10%) 13 (15%) 4 (5%) 6 (6%) 8 (8%) 2 (2%)

Dados estdo em n (%). EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério.
*. 11 descontinuag@es do tratamento no grupo placebo - ivacaftor durante o estudo PERSIST;

t: 5 descontinuagdes do tratamento no grupo ivacaftor = ivacaftor durante o estudo PERSIST.

Foram relatados EAGs (eventos adversos graves) em 38 (20%) pacientes durante as primeiras 48
semanas do estudo PERSIST e em 44 (23%) pacientes durante o periodo de 48 semana
subsequente. Os EAGs mais comuns foram exacerbagdo pulmonar e hemoptise em pacientes
provenientes do estudo STRIVE e exacerbag¢do pulmonar, diminui¢gdo da fungao pulmonar e dor
abdominal em pacientes origindrios do estudo ENVISION. Outros EAGs que foram reportados no
estudo PERSIST foram influenza (trés eventos), sindrome de obstrugdo intestinal distal (trés

eventos), cefaleia (dois eventos) e constipacdo (dois eventos).

Os EAs que levaram a descontinuagdo do tratamento ocorreram em dois (1%)
adolescentes/adultos (depressdo e insuficiéncia da glandula adrenal) e em uma (< 1%) crianca

(elevagdo de alanina aminotransferase) durante o estudo PERSIST.
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A média dos valores de transaminase hepdtica estavam normais em todas as visitas durante as
96 semanas de estudo PERSIST. Duas mortes ocorreram em pacientes do estudo STRIVE (suicidio
e exacerbacdo pulmonar), mas ndo foram consideradas como relacionadas ao tratamento do

estudo.

Entre os pacientes tratados com ivacaftor no estudo STRIVE, um aumento na média absoluta de
ppVEF1 foi visto logo na segunda visita do estudo STRIVE. Na semana 48 do estudo STRIVE,
variacdo absoluta no ppVEF1 foi de 9,3 pontos percentuais. Nesses pacientes, a resposta ao
tratamento com ivacaftor foi mantida ao longo de todo periodo de tratamento adicional (96
semanas), contabilizando um total de 144 semanas de terapia [média absoluta de ppVEF1 apds
144 semanas de tratamento com ivacaftor: 9,4 pontos percentuais] (Figura 8). Entre os pacientes
do estudo STRIVE (RAMSEY et al., 2011) tratados com placebo, apds o inicio do tratamento com
ivacaftor no estudo PERSIST, melhoras no ppVEF1 foram compardveis em magnitude as
melhoras vistas em pacientes tratados com ivacaftor no estudo STRIVE (RAMSEY et al., 2011)
[variacdo absoluta no ppVEF1 na semana 48 do estudo PERSIST: 9,4 pontos percentuais]. Essa
melhora observada durante o tratamento com ivacaftor foi mantida ao longo das 96 semanas
do estudo PERSIST, com um aumento da variacdo absoluta em ppVEF1 de 9,5 pontos percentuais

durante esse periodo.

Entre as criangas tratadas com ivacaftor no estudo ENVISION, uma variagao absoluta no ppVEF1
de 10,2 pontos percentuais foi observada na semana 48 do estudo. Essa melhora foi mantida ao
longo das 96 semanas adicionais de tratamento no estudo PERSIST [varia¢do absoluta no ppVEF1
apo6s 144 semanas de tratamento com ivacaftor: 10, pontos percentuais). Entre as criangas
tratadas com placebo no estudo ENVISION, a variagdo absoluta em ppVEF1 apds 96 semanas de

tratamento com ivacaftor foi de 10,5 pontos percentuais (Figura 8).
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Figura 8. Variacao absoluta média no ppVEF1 a partir do baseline em pacientes do estudo

PERSIST. McKone, 2014. (MCKONE et al., 2014)

ppVEF1: volume expiratorio forgado no primeiro segundo (% previsto)

As variagdes médias foram observadas a partir do baseline nos estudos STRIVE (RAMSEY et al., 2011) ou ENVISION

(DAVIES et al., 2013b). As variagdes no ppVEF1 foram consideradas em todos os tempos do estudo.

Entre os pacientes originalmente alocados para o tratamento com ivacaftor, o ganho de peso
notado durante o estudo STRIVE foi mantido ao longo das 96 semanas do estudo PERSIST
(variagcdo absoluta do peso apds 144 semanas de tratamento com ivacaftor: 4,1 kg). Pacientes
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que foram originalmente alocados para o tratamento com placebo apresentaram variagdes
minimas no peso durante o estudo STRIVE. Entretanto, no inicio da terapia com ivacaftor no
estudo PERSIST, esses pacientes exibiram um padrado similar de ganho de peso previamente visto
nos pacientes tratados com ivacaftor no estudo STRIVE. Esses ganhos foram mantidos ao longo
das 96 semanas (variacdo absoluta no peso na semana 96 do estudo PERSIST: 3,0 kg versus 3,7

kg nas 96 semanas de tratamento com ivacaftor no grupo ivacaftor do estudo STRIVE).

As criangas originalmente alocadas para o tratamento com ivacaftor no estudo ENVISION
apresentaram ganhos de peso mais robustos do que aquelas tratadas com placebo. O ganho de
peso visto durante o estudo ENVISION foi mantido durante as 96 semanas de tratamento com
ivacaftor. Pacientes originalmente alocados para o grupo placebo no estudo ENVISION,
posteriormente tratados com ivacaftor no estudo PERSIST, apresentaram padrdo similar de
ganho de peso previamente encontrado no grupo ivacaftor no estudo ENVISION (varia¢do
absoluta do ganho de peso na semana 96 do estudo PERSIST: 6,0 kg versus 10,5 kg nas 96
semanas de tratamento com ivacaftor no estudo ENVISION). Adicionalmente, esses pacientes
apresentaram um aumento na trajetdria de ganho de peso no inicio do tratamento com
ivacaftor similar ao visto no grupo ivacaftor no estudo ENVISION. Varia¢ées no IMC seguiram

padrdes similares aos padrdes vistos no ganho de peso.

Entre os pacientes do STRIVE tratados com ivacaftor por 144 semanas, a variacao absoluta do
escore do dominio respiratdrio no CFQ-R foi compardvel entre a semana 48 e o final do estudo
PERSIST (6,4 pontos e 6,8 pontos, respectivamente). Entretanto, entre os pacientes que foram
tratados com placebo no estudo STRIVE, um aumento substancial no escore do dominio
respiratdrio do CFQ-R (9,8 pontos) foi visto apds 96 semanas de tratamento com ivacaftor. Entre
as criangas tratadas com placebo no estudo ENVISION, a variacdo absoluta no escore do dominio
respiratorio do CFQ-R apds 96 semanas de tratamento com ivacaftor foi de 10,8 pontos no

estudo PERSIST.

A analise das exacerbagdes pulmonares de acordo com o tempo até o primeiro episddio e a taxa
anual de eventos foi realizada para pacientes que foram alocados no estudo PERSIST e que
completaram o estudo STRIVE. Essa analise ndo foi realizada em criangas provenientes do
estudo ENVISION devido ao baixo nimero de eventos. De modo geral, o tempo até a primeira

exacerbacdo pulmonar foi prolongado em pacientes tratados com ivacaftor. Aproximadamente
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30% dos pacientes que receberam tratamento com ivacaftor no estudo STRIVE permaneceram
livres dos eventos de exacerbacdo pulmonar pelas 144 semanas. Nesses pacientes, a taxa
anualizada de exacerbagdo permaneceu abaixo da encontrada no grupo de pacientes tratados
com placebo no estudo STRIVE, ao longo das 144 semanas, e sem evidéncia de redugdo do efeito
com o tempo. De forma similar, no momento em que esses pacientes entraram na fase aberta
do estudo, os que receberam tratamento prévio com placebo no estudo STRIVE apresentaram
uma reducdo da taxa anualizada de exacerbacdo pulmonar quando comparada a taxa
encontrada durante o estudo STRIVE. A taxa anualizada de exacerbacao pulmonar foi similar a
encontrada nos pacientes tratados com ivacaftor e mantida pelas 96 semanas de duracdo do

estudo PERSIST.

O estudo concluiu que, apds as 144 semanas de tratamento, ivacaftor foi bem tolerado, sem
nenhuma preocupagao adicional de seguranga. Ivacaftor também apresentou eficdcia

sustentada por até 144 semanas em pacientes com FC e mutacdo G551D.

De Boeck 2014 (Estudo KONNECTION) - Efficacy and safety of ivacaftor in patients with cystic fibrosis

and a non-G551D gating mutation

De Boeck et al., 2014 (DE BOECK et al., 2014), conduziram um estudo multicéntrico, randomizado,
controlado e em duas partes, com o objetivo de avaliar a eficdcia e a seguran¢a do uso do

ivacaftor em pacientes com FC e mutacdo ndo G551D em pacientes com idade > 6 anos.

Na parte 1 do estudo (duplo-cego, controlado por placebo, cruzado), os pacientes elegiveis
foram randomizados na proporcdo de 1:1 para os tratamentos com ivacaftor 150 mg a cada 12
horas por oito semanas, seguido de placebo a cada 12 horas por oito semanas (ivacaftor-
placebo) ou placebo a cada 12 horas por oito semanas, seguido pelo ivacaftor 150 mg a cada 12
horas por oito semanas (placebo-ivacaftor). Na parte 2, todos os pacientes foram tratados com
ivacaftor 150 mg a cada 12 horas, durante 16 semanas. Assim, os pacientes com ivacaftor-
placebo tiveram no maximo 16 semanas de tratamento continuo com ivacaftor e os pacientes

com placebo-ivacaftor tiveram 24 semanas de tratamento continuo com ivacaftor.

A populagdo do estudo foi composta por pacientes com idade 2 6 anos, com diagndstico

confirmado de FC e presenca de uma das seguintes mutacGes em > 1 alelo da CFTR: G178R,
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S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P ou G1349D. Além disso, os pacientes
deveriam ter ppVEF1 > 40 na triagem. Os critérios de exclusdo incluiram presenca da mutacgao

G551D e uso de solucgdo salina hipertonica inalada.

Na parte 1, o desfecho primario foi a variacao absoluta da linha de base no ppVEF1 durante as
oito semanas de tratamento com ivacaftor. Os desfechos secunddarios incluiram variacao
absoluta da linha de base no IMC em oito semanas de tratamento, concentragdo de cloreto no
suor em oito semanas e pontuacdao no dominio respiratdorio do CFQ-R nas 24 semanas de
tratamento. Na parte 2, o desfecho primario foi a variagcao absoluta da linha de base no ppVEF1
durante as 24 semanas de tratamento consecutivo com ivacaftor, o qual foi obtido apenas para
o grupo placebo-ivacaftor. Os desfechos secundarios foram varia¢do absoluta da linha de base
no IMC em 24 semanas de tratamento, concentra¢do de cloreto no suor em 24 semanas e
pontuacdo no dominio respiratdrio do CFQ-R durante as 24 semanas de tratamento. Seguranca

e tolerabilidade foram avaliadas ao longo do estudo.

No total, 39 pacientes foram divididos aleatoriamente nos grupos de tratamento. Na parte 1, 20
pacientes foram randomizados para o grupo ivacaftor-placebo e 19 pacientes foram
randomizados para o grupo placebo-ivacaftor. No inicio do estudo, a idade média dos pacientes
tinha 22,8 anos e a média de ppVEF1 foi de 78,4. Todas as caracteristicas basais foram
semelhantes entre as sequéncias de tratamento e semelhantes a populacdo com mutacdo
G551D. Trés pacientes interromperam o tratamento durante a parte 1 (dois pacientes no grupo
placebo-ivacaftor e um paciente no grupo ivacaftor-placebo). No total, 18 pacientes de cada

coorte de tratamento da parte 1 completaram a parte 2.

Durante as primeiras oito semanas, os pacientes tratados com ivacaftor apresentaram uma
melhora significativa (p<0,0001) no valor absoluto de ppVEF1l (7,5 pontos percentuais),
enquanto os pacientes que receberam placebo tiveram uma diminui¢do no ppVEF1 de -3,2
pontos percentuais. A variagdao absoluta média ajustada da diferenga entre o tratamento com
ivacaftor e o placebo foi de 10,7 pontos percentuais (IC 95%: 7,3 a 14,1). Efeitos estatisticamente
significativos do tratamento com ivacaftor também foram observados nas duas e quatro
semanas (p<0,0001 nas duas semanas), quando comparados ao placebo. A variacdo absoluta
média ajustada da diferenca entre o tratamento com ivacaftor e placebo nas duas e quatro

semanas foi de 8,3 pontos percentuais (IC 95%: 4,5 a 12,1) e 10,0 pontos percentuais (IC 95%:
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6,2 a 13,8), respectivamente. Andlises adicionais mostraram que a sequéncia de tratamento nao

teve impacto significativo nos efeitos observados.

As melhorias na resposta ao tratamento com ivacaftor foram observadas nas variagdes médias
ajustadas da linha de base no IMC, cloreto de suor e CFQ-R. A variacdo absoluta média ajustada
da linha de base no IMC na semana oito foi maior durante o tratamento com ivacaftor (0,7
kg/m2) em comparacdo com placebo (0,02 kg/m?), resultando em uma diferenca entre os
tratamentos de 0,7 kg /m? (1C95%: 0,34 a 0,99; p<0,0001). Da mesma forma, a varia¢do absoluta
média ajustada da linha de base no escore Z do IMC por idade mostrou uma melhora significativa
(0,24 ponto) na semana oito nos pacientes tratados com ivacaftor em comparacdo aos pacientes
tratados com placebo (-0,04 ponto), resultando em uma efeito do tratamento de 0,28 ponto (IC

95%: 0,12 a 0,45; p = 0,0010).

A variacdo média ajustada da linha de base na concentracdo de cloreto no suor durante as oito
semanas de tratamento com ivacaftor foi de -52,3 mmol/l, em comparag¢do com -3,1 mmol/l no
grupo tratado com placebo. O efeito do tratamento foi de -49,2 mmol/I (IC 95%: -57,0 a -41,4; p
<0,0001). O tratamento com ivacaftor levou a uma diminuicdo significativa do cloreto de suor
na segunda semana (variacdo média ajustada: -48,2 mmol/l; IC95%: -54,0 a -37,5; p <0,0001),

gue foi mantido até a semana oito.

A variacdo média ajustada da linha de base no escore agrupado do dominio respiratdrio do CFQ-
R até a semana 8 foi significativamente maior nos pacientes tratados com ivacaftor (8,9 pontos)
em comparacdo aos pacientes tratados com placebo (-0,7 pontos). A diferenca entre os
tratamentos foi de 9,6 pontos (IC95%: 4,5 a 14,7; p <0,0004). A melhora no escore do CFQ-R foi
observada na segunda semana no grupo tratado com ivacaftor (variacdo absoluta média
ajustada: 6,1 pontos; 1C95%: 0,61 a 12,8; p = 0,03). Na semana oito, 28 dos 38 pacientes tratados
com ivacaftor (73,7%) mostraram um aumento na pontuag¢do do CFQ-R de = 4 pontos, contra 11

dos 37 pacientes (29,7%) no grupo que recebeu placebo.

Todos os subgrupos de gendtipos mostraram uma variacdo numérica média positiva da linha de
base para IMC, escore CFQ-R e VEF1 na semana oito do tratamento. As variacbes médias no
cloreto de suor foram semelhantes entre os subgrupos, exceto no subgrupo com a mutagdo
G970E que mostrou uma redugdo na concentra¢do de cloreto de suor considerada baixa em

comparagdo aos outros subgrupos.
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Todos os 36 pacientes que completaram a parte 1 foram incluidos na parte 2 e completaram as
16 semanas de tratamento aberto, com 18 sendo representados nos endpoints em 24 semanas.
A variacdo absoluta média da linha de base no ppVEF1 até a semana 24 no tratamento com
ivacaftor foi de 13,5 pontos percentuais (variacdo: -6,9 a 36,5). Além disso, as variacées médias
absolutas da linha de base no IMC, na concentracdo de cloreto no suor e no dominio respiratdrio
do CFQ-R na semana 24 foram de 1,3 kg/m? (variacdo: 0,16 a 2,9), -59,2 mmol/| (varia¢do: -93,5

a 40,5) e 11,4 (variagdo: -16,7 a 33,3), respectivamente.

Quanto a seguranga, na parte 1 os EAs foram relatados por 83,8% (31/37) dos pacientes tratados
com placebo e 73,7% (28/38) dos pacientes tratados com ivacaftor. Os EAs mais comumente
relatados nos dois grupos de tratamento foram infecg¢des, distlrbios respiratérios e disturbios
gastrointestinais. No grupo placebo, exacerbagdes pulmonares (11/37; 29,7%), tosse (7/37;
18,9%) e dor de cabega (5/37; 13,5%) foram os EAs mais comumente relatados. No grupo
tratado com ivacaftor, os EAs mais comuns foram exacerbacGes pulmonares (9/38; 23,7%) e
tosse (6/38; 15,8%). Sete pacientes (18,9%) do grupo com placebo e 4 (10,5%) pacientes do

grupo com ivacaftor apresentaram SAEs.

Na parte 2, os EAs foram relatados por 83,3% (15/18) dos pacientes. Durante as 16 semanas de
tratamento aberto, os EAs mais comumente relatados foram disturbios respiratdrios, infeccoes
e disturbios gastrointestinais. No grupo que continuou com o tratamento com ivacaftor na parte
2, os EAs mais comumente relatados foram tosse (3/18; 16,7%) e exacerbacdo pulmonar (3/18;
16,7%). Os EAs mais comuns no grupo ivacaftor-placebo foram dor de cabega (4/18; 22,2%) e

exacerbacdo pulmonar (3/18; 16,37%). No total, trés pacientes relataram SAEs.

O numero médio normalizado de dias de exacerbagdo pulmonar na parte 2 foi de 1,87 em
pacientes no grupo placebo-ivacaftor na parte 1 e de 2,53 no grupo ivacaftor-placebo na parte

1.

O estudo mostrou que o ivacaftor exibiu eficacia e seguranca no tratamento de pacientes com

FC com mutag¢des nao-G551D.

Peleg 2017 - Antibiotic exposure and interpersonal variance mask the effect of ivacaftor on respiratory

microbiota composition
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Nivel de evidéncia/Grau de recomendagdo: 1B/A

Peleg et al., 2017 (PELEG et al., 2018), conduziram um estudo clinico randomizado, duplo cego,
controlado por placebo e com crossover, com o objetivo de avaliar o impacto do ivacaftor no
microbioma das vias aéreas de pacientes com FC e mutacdo G551D, ndo tratados previamente
com este medicamento. Para isso, foram incluidos 20 pacientes adultos com FC e com pelo

menos uma cépia do gene G551D mutada.

Antes da randomizacao, os pacientes incluidos no estudo passaram por testes de rastreamento.
Apds a randomizacdo, 10 pacientes foram designados para uso de placebo e 10 pacientes foram
designados para receber ivacaftor 150 mg uma vez ao dia. Apés 28 dias de tratamento, os
pacientes passaram por um periodo de washout e, no dia 56, foi realizada a troca de bracos de

tratamento (crossover), que se manteve até o fim do estudo no dia 84.

O desfecho primario do estudo foi a carga bacteriana total, sendo quantificacdo de P. aeruginosa

e composicao da microbiota desfechos secundarios.

Todos os pacientes completaram as cinco visitas programadas para os quatro meses de estudo.
Entretanto, as amostras de escarro ndo estiveram disponiveis para avaliacdo em seis ocasides.

Por isso, o total de amostras de escarro disponivel para andlise foi de 94 amostras.

N3do foram observadas variacGes estatisticamente significativas tanto para carga bacteriana
total quanto para carga de P. aeruginosa durante tratamento com ivacaftor e placebo quando

comparados aos periodos antes do tratamento.

Trés familias bacterianas foram detectadas em todos os pacientes: Rothia (abundancia relativa
mediana: 2,4%; IQR: 0,81 a 5,95%), Prevotella (abundéancia relativa mediana: 11,64%; IQR: 5,85
a 20,27%) e Streptococcus (abundancia relativa mediana: 14,89%; IQR: 7,20 a 23,15%). P.
aeruginosa foi detectada em 13/18 pacientes no baseline (abundancia relativa mediana: 23,0%;

IQR: 17,35 a 55,05%).

Cinco familias bacterianas foram dominantes, ou seja, apresentaram maiores abundancias
relativas em pelo menos uma amostra: P. aeruginosa (abundancia relativa maxima: 91,05%;
abundancia relativa mediana: 17,52%; IQR: 0,33 a 51,52%), Clostridiales (abundancia relativa
maxima: 37,18%; abundancia relativa mediana: 4,61%; IQR: 0,36 a 11,48%), Streptococcus

(abundancia relativa maxima: 46,39%; abundancia relativa mediana: 14,89%; IQR: 7,20 a
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22,85%), Prevotella (abundancia relativa maxima: 81,62%; abundancia relativa mediana:

11,64%; IQR: 5,85 a 20,16%), e Staphylococcus (abundancia relativa maxima: 39,06%;

abundancia relativa mediana: 0%; IQR: 0%).

Foi realizada anadlise de variancia permutacional (PERMANOVA) para avaliar o impacto do
ivacaftor na composicdo da microbiota do escarro. Entretanto, nenhuma diferenca com
significancia estatistica foi observada entre a composicao das amostras dos grupos placebo e

controle antes ou depois do tratamento (p=0,95).

A similaridade entre as amostras pré e pds tratamento com ivacaftor ou placebo foram
avaliadas, observando-se uma variagao da microbiota significativamente maior entre-pacientes
que intra-pacientes (p<0,0001). Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre a diversidade da microbiota nos periodos pré e pds tratamento com ivacaftor
ou placebo, assim como nao foi também foi observada similaridade na microbiota entre os

grupos de tratamento.

O potencial efeito confundidor do uso de antibidticos na composicdo da microbiota das vias
aéreas também foi investigado. Observou-se que a variagdo na exposi¢cdo ao antibidtico esteve
associada a uma variagdo significativa na composi¢cdo da microbiota quando comparada a
amostras coletadas durante exposicao consistente a antibidticos (p=0,006). Enquanto nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi observada na composi¢cdo da microbiota entre os
bracos intervencgao e placebo (p=0,98), o uso de ivafactor mostrou reducdo significativa da carga

total bacteriana (p=0,004).

Por fim, foi possivel identificar alguma evidéncia que sugere a variacdo da microbiota das vias
aéreas apos tratamento com ivacaftor. Entretanto, as diferengas nos regimes de tratamento

com antibidticos podem ter atuado como confundidores no presente estudo.

Edgeworth 2017 - Improvement in exercise duration, lung function and well-being in G551D-cystic
fibrosis patients: a double-blind, placebo-controlled, randomized, cross-over study with ivacaftor

treatment

Nivel de evidéncia/Grau de recomendacgdo: 1B/A
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Edgeworth et al., 2017 (EDGEWORTH et al., 2017), realizaram um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado com crossover para avaliar o impacto da utilizagdo de ivacaftor
no tratamento de pacientes com FC sobre a realizacdo de atividade fisica, fungao pulmonar e

bem-estar.

O estudo foi realizado em um Unico centro de tratamento australiano e incluiu pacientes com
16 a 75 anos de idade e diagndstico de FC, positivos para pelo menos uma muta¢do G551D em
CFTR. Os participantes foram submetidos a testes de suor, parametros bioquimicos, funcao
pulmonar, bioimpedancia e exercicio cardiopulmonar 28 dias antes da randomizag¢do, no
momento da randomizacdo (dia 0), no periodo 1 (28 dias apds o inicio do tratamento) e mais 28
dias depois (dia 56). Posteriormente, os individuos realizaram crossover para receberem outras

terapias alternativas, e os exames foram repetidos antes e depois do periodo 2 (dia 84).

Além dos exames mencionados e parametros pulmonares geralmente utilizados, os autores
também avaliaram a qualidade de vida dos pacientes por meio do questionario CFQR (Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised), especifico para FC, que inclui dominios de aspectos sociais,
emocionais, fisicos, vitalidade, percepcdo de saude, sintomas respiratdrios, impacto do
tratamento e funcionalidade. Também foi utilizado o questionario Alfred Wellness Score
(AweScore), que avalia bem-estar por meio de uma escala visual analdgica. Os pacientes foram

monitorados para a ocorréncia de EAs.

Vinte e seis pacientes foram selecionados para participarem do estudo, mas seis foram excluidos
pela incapacidade de cumprir os requisitos do estudo. Os participantes foram randomizados
(1:1) para receberem ivacaftor (n=10) ou placebo (n=10). Todos os participantes, exceto dois,

eram homozigotos para a mutagdo G551D.

Quando comparado ao placebo, ndo houve variacdo significativa em relacdo a variacdo
percentual do volume maximo de oxigénio (efeito do tratamento: -0,8%; IC 95%: -6,8 a 5,3;
p=0,79) ou carga de trabalho (efeito do tratamento: 2,6%; IC 95%: -3,3 a 8,5; p=0,37). Além disso,
a ventilagdo pulmonar manteve-se inalterada. No entanto, a variacdo percentual do tempo de
atividade fisica foi significativamente maior no grupo ivacaftor (média: 7,3; IC 95%: 0,5 a 12,1;

p=0,022), bem como a variacdo percentual do IMC (1,2%; intervalo: 0,1 a 2,3; p=0,039).

O efeito do tratamento, significativo na funcdo pulmonar observado na variacdo percentual de

VEF1 (efeito do tratamento: 11,7%; IC 95%: 5,3 a 18,1; p<0,001), sendo atribuivel a uma variagdo

68

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



VERTEX

de 1,3% (IC 95%: -3,5 a 5,9) no grupo placebo versus 13,7% (IC 95%: 8,5 a 17,6) no grupo
ivacaftor, nao foi associado a uma diferenca significativa de efeito do tratamento em relagdo a
variacdo percentual da CVF (efeito do tratamento: 3,7%; IC 95%: -6,7 a 14,0; p=0,46). O peso
aumentou com a variagao percentual do IMC, com efeito do tratamento de 1,2% (IC 95%: 0,1 a
2,3; p<0,039) e, embora a massa livre de gordura também tenha aumentado com em ivacaftor
versus placebo (0,7 versus 1,9; efeito do tratamento: 12%; IC 95%: -0,1 a 2,4), o efeito ndo foi
estatisticamente significativo (p=0,072). Analises exploratérias ndo demonstraram correlagcdo

entre a variacdo de volume maximo de oxigénio e VEF1, teste de cloreto no suor ou IMC.

Variagdes significativas foram observadas nos escores do AweScore, que incluiram dominios de
energia (efeito do tratamento: 1,5; IC 95%: 0,3 a 2,6; p=0,019), atividade fisica (efeito do
tratamento: 1,6; IC 95%: 0,5 a 2,6; p=0,006) e estado geral de saude (efeito do tratamento: 1,0;
IC95%: 0,0 a 2,1; p=0,05). Os achados do CFQR foram semelhantes, com varia¢des significativas
observadas nos dominios que englobam atividade fisica (efeito do tratamento: 9,7; IC 95%: -24,2
a 43,5; p=0,02), saude (efeito do tratamento: 13,5; IC 95%: -22,7 a 49,7; p=0,004), funcao fisica
(efeito do tratamento: 15,0; IC 95%: -17,6 a 47,6; p<0,001), vitalidade (efeito do tratamento:
17,4, 1IC 95%: -20,8 a 55,5; p<0,001), digestdo (efeito do tratamento: 8,6, IC 95%: -20,3 a 37,5;
p=0,02) e alimentagdo (efeito do tratamento: 5,8, IC 95%: -15,5 a 27,1; p=0,03).

Ivacaftor foi bem tolerado e nenhum participante interrompeu o tratamento durante o estudo.
Os EAs incluiram desconforto abdominal (ivacaftor: n=2, placebo: n=1), eleva¢do da creatinina
quinase (ivacaftor: n=1, no periodo de triagem), pré-sincope (ivacaftor: n=1), dor articular
(ivacaftor: n=1), diarreia (placebo: n=1) e testes de funcdo hepatica alterados (ivacaftor: n=1,
durante a extensao), exigindo uma suspensdo de 7 dias do tratamento. EASs incluiram cinco
internacGes hospitalares por exacerbacdes pulmonares [periodo de triagem (n=2), periodo de
placebo (n=1), periodo ativo (n=2)]. O tempo médio de permanéncia da hospitalizacdo foi de

13,3 dias (7 a 17 dias).

Os autores concluiram que, embora as variagdes positivas no teste de suor, IMC e alteracées
espirométricas ndo tenham sido associadas a melhora no volume maximo de oxigénio, houve
aumento no tempo de atividade fisica e melhora em diversos aspectos de qualidade de vida por

meio do tratamento com ivacaftor para pacientes com FC.
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Borowitz 2016 - Nutritional Status Improved in Cystic Fibrosis Patients with the G551D Mutation After

Treatment with Ivacaftor
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacéo: 2B/B

Borowitz et al., 2016 (BOROWITZ et al., 2016), realizaram um estudo com o objetivo de avaliar
a melhora no peso e no IMC apés 48 semanas de tratamento em pacientes incluidos em estudos

de fase Il de eficacia do ivacaftor.

Dois estudos internacionais, multicéntricos, randomizados, duplo-cego, placebo-controlado
foram conduzidos para avaliar a eficdcia de ivacaftor em pacientes com diagndstico comprovado
de FC e pelo menos uma mutacdo G551D no gene CFTR. Esses estudos foram descritos

previamente nesse relatério. (DAVIES et al., 2013b; RAMSEY et al., 2011)

Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados na propor¢ao 1:1 para ivacaftor 150
mg a cada 12 horas ou para o grupo placebo, por 48 semanas. O desfecho primdrio avaliado foi
a variagao média no ppVEF1 a partir do baseline até a semana 24. As visitas ocorreram no dia
15, na semana 8 e a cada 8 semanas a partir de entdo. Em cada visita, peso e altura foram
avaliados, assim como outras atividades relacionadas ao estudo, incluindo o CFQ-R. As respostas
foram fornecidas na escala Likert de 4 pontos e redimensionadas para cada dominio do
guestionario para valores entre 0 a 100, sendo os maiores escores indicando melhor funcdo. Os
dominios considerados foram alimentacdo, digestdo e visdo do corpo. Para adultos e

adolescentes, foi incluido o dominio de peso.

No total, 213 pacientes dos dois estudos foram randomizados e receberam pelo menos uma
dose do medicamento do estudo, sendo 105 pacientes com até 20 anos e 208 pacientes com
mais de 20 anos. A média de idade dos pacientes no grupo de 20 anos ou menos (pacientes
jovens) foi de 12 anos e geralmente apresentavam fung¢do pulmonar preservada [VEF1 (% do
previsto) de 78 no baseline), quando comparados aos pacientes com mais de 20 anos (pacientes
mais velhos) que apresentaram média de idade de 30 anos e média de ppVEF1 no baseline de
60. A média das medidas de crescimento normalizadas pela idade (peso, altura e IMC) no grupo
de pacientes jovens seguiu as normas populacionais. Nao foram realizadas medidas objetivas da
fungdo pancredtica, contudo 93% dos pacientes foram reportados com insuficiéncia

pancreatica.
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Nos pacientes jovens, a variagdo média dos minimos quadrados (MQ) a partir do baseline até a
semana 48 no peso corporal foi de 4,9 kg no grupo tratado com ivacaftor e 2,2 kg no grupo
tratado com placebo. A diferenga entre os tratamentos foi de 2,7 kg (IC 95%: 1,14 a 4,29;
p=0,0008]). Uma diferencga estatisticamente significativa entre os grupos foi notada a partir da
segunda semana de tratamento [diferenga entre tratamentos no dia 15: 0,5 kg (IC 95%: 0,16 a
0,76; p=0,0031)]. Pacientes tratados com ivacaftor apresentaram um aumento na média do
escore Z de peso-para-idade na semana 48 em relacao ao baseline, de 0,29 versus -0,06 no grupo

placebo [efeito do tratamento: 0,35 (IC 95%: 0,202 a 0,508; p<0,0001)].

Apesar do aumento na altura dos pacientes ser numericamente maior no grupo ivacaftor
qguando comparado ao placebo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos. Na semana 48, o grupo tratado com ivacaftor apresentou um aumento no escore Z de
IMC por idade de 0,26 versus -0,13 no grupo placebo [efeito do tratamento: 0,39 (IC 95%: 0,213
a 0,573; p<0,0001)].

Em pacientes mais velhos, a variacdo média dos MQ a partir do baseline até a semana 48 no
peso corporal foi de 2,7 kg no grupo tratado com ivacaftor e de -0,2kg no grupo placebo
[diferenca entre tratamentos: 2,9 kg (IC 95%: 1,35 a 4,47; p=0,0003)]. As diferencas entre os
subgrupos ivacaftor e placebo foram estatisticamente significativas logo na visita do dia 15
[diferenca entre tratamentos: 0,4 kg (IC 95%: 0,01 a 0,81; p=0,0472)]. Os escores de IMC nos
grupos de tratamento seguiram um padrao similar ao ganho de peso, com evidente separacao
estatisticamente significativa entre os grupos na visita da semana 8 [diferenca entre
tratamentos: 0,5 kg/m? [IC 95%: 0,23 a 0,68; p<0,0001)]. Na semana 48, o grupo tratado com
ivacaftor apresentou uma média de aumento no IMC de 0,9 kg/m? versus -0,1 kg/m? no grupo

placebo [efeito do tratamento 1,0 kg/m? (IC 95%: 0,44 a 1,49; p=0,0003)].

Adicionalmente, foi avaliada a relagdo entre ganho de peso corporal com fung¢dao pulmonar e
niveis de cloreto no suor. Até a semana 48, ndao houve correlagdo linear entre a magnitude da
variagdo dessas medidas no grupo de pacientes jovens (r=0,00) e no grupo de pacientes mais
velhos (r=0,29) tratados com ivacaftor. Uma diminuicdo da concentracdo de cloreto no suor
forneceu uma separagdo quase completa do grupo de pacientes tratados versus ndo tratados
(Figura 9). Entretanto, de forma similar a fun¢do pulmonar, nenhuma correlagdo linear foi
encontrada entre concentracdao de cloreto no suor e variacdes no peso corporal para os
pacientes jovens (r=-0,15) ou pacientes mais velhos (r=0,30).
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Figura 9. Variagdo no peso comparado com a varia¢ao absoluta em ppVEF1 para pacientes <

20 anos (A) e pacientes > 20 anos (B). Borowitz, 2016. (BOROWITZ et al., 2016)

ppPVEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo (% previsto).

Foram observadas melhoras significativas (>4 pontos) nos dominios relacionados a alimentagao
para todos os pacientes, assim como na visdo sobre o corpo e peso nos pacientes maiores de 20
anos. Destaca-se que a questdo sobre peso ndo faz parte da versdo para criangas do

questionario.

O estudo concluiu que ivacaftor melhorou o status nutricional entre adolescentes, criangas e

adultos com CF por 48 semanas.
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Davies 2013 - Assessment of clinical response to ivacaftor with lung clearance index in cystic
fibrosis patients with a G551D-CFTR mutation and preserved spirometry: A randomised

controlled trial
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacgdo: 1B/A

Davies et al., 2013 (DAVIES et al., 2013a), desenvolveram um estudo multicéntrico, placebo-
controlado, cruzado e de fase Il, com o objetivo de avaliar os efeitos do tratamento com ivacaftor

em pacientes com FC, com mutag¢ao G551D no gene CFTR e ppVEF1 > 90%.

O estudo foi desenvolvido entre fevereiro e novembro de 2011, em oito centros nos Estados
Unidos, Canada e Reino Unido. Nestes centros, os pacientes incluidos apresentaram diagndstico
confirmado de FC, presenca de mutacao G551D em pelo menos um alelo, ppVEF1 > 90%, indice

de depuracdo pulmonar (IDP) > 7,4, idade > 6 anos e peso corporal > 15 kg.

Inicialmente, foram selecionados 21 pacientes. Eles foram randomicamente alocados, na
proporc¢do de 1:1, em uma das duas sequéncias de tratamento disponiveis no estudo (sequéncia
1: administracdo inicial de placebo em seguida de ivacaftor; sequéncia 2: administragdo inicial
de ivacaftor, seguida de placebo). Os pacientes alocados na sequéncia 1 do estudo (n=11)
receberam placebo duas vezes ao dia, durante 28 dias (periodo 1 do tratamento), seguido por
um periodo de washout de 28 dias para, entdo, receberem tratamento com 150 mg de ivacaftor
duas vezes ao dia, durante quatro semanas (periodo 2 do tratamento). Ja4 na sequéncia 2 do
estudo, os pacientes alocados (n=10) receberam 150 mg de ivacaftor, seguido de placebo. Os
dias de avaliagdo dos pacientes nas duas partes do estudo foram nos dias 1, 15, 26 e quatro

semanas apds finalizarem o tratamento com ivacaftor ou placebo.

O desfecho primdério avaliado foi variacdo em IDP a partir do baseline. J& os desfechos
secunddrios foram variacdo, a partir baseline, no percentual previsto de FC (com foco no
dominio respiratorio sauddvel) e fluxo respiratério forcado (FRF) entre 25 a 75% da capacidade
vital. Os desfechos de seguranca incluiram EAs e EASs, obtidos através de avaliagdes clinicas dos

sinais vitais, médicos, laboratoriais, além de eletrocardiogramas.

Durante o estudo, trés pacientes descontinuaram o tratamento, sendo um devido a quebra de
protocolo no periodo de washout. Os outros dois pacientes descontinuaram o tratamento

devido a ocorréncia de EAs.
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Ao analisar os pacientes que continuaram no estudo, foi observado que o IDP mostrou reducao,
em relagdo ao baseline, maior no grupo de tratamento com ivacaftor versus grupo placebo, com
diferenga média entre os grupos de 2,16 (IC 95%: -2,88 a -1,44; p<0,0001) nos dias 15 e 29 (Figura
10).
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Figura 10. Média de varia¢des do indice de depuragao pulmonar em relagdo ao baseline.
Davies, 2013. (DAVIES et al., 2013a)

IC: intervalo de confianga.

Os desfechos secunddrios de eficacia demostraram uma melhor resposta nos pacientes tratados
com ivacaftor em relagdo aos tratados com placebo. A média absoluta das variagcdes em ppVEF1
a partir do baseline foi significativamente melhor no grupo tratado versus placebo. A média das
variagdes nos dias 15 e 29 foi de 8,67 pontos percentuais (IC 95%: 2,36 a 14,97; p=0,0103). O
FRF 25% a 75% (% do previsto) também demonstrou uma melhor resposta no grupo tratado
com ivacaftor, quando comparado ao grupo placebo [diferenca média: 16,56 pontos percentuais

(1C95%: 2,30 a 27,71; p=0,0237) nos dias 15 e 29 do estudo].

As melhoras de IDP e ppVEF1 no tratamento com foram correlacionadas, porém houve fraca
correlagao entre estas medidas e o grupo placebo. Como dito anteriormente, embora todos os

pacientes incluidos tivessem um ppVEF1 maior que 90, alguns pacientes apresentaram ppVEF1
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menor que 90% no momento da visita inicial. Nestes pacientes, foi observada uma melhora em
IDP e o efeito do tratamento permaneceu significativo, com diferenca na média das variagGes
de -1,65 (IC 95% -2,42 a -0,87; p=0,0008) nos dias 15 e 29. Embora estes pacientes tenham
alcancado um aumento no percentual previsto de ppVEF1 quando tratados com ivacaftor, o
efeito do tratamento em ppVEF1 nao foi significativo, uma vez que a diferenga entre os grupos

nos dias 15 e 29 foi de 7,3 pontos percentuais (IC 95%: -0,82 a 15,45; p=0,0735).

Adicionalmente, foi observado que o tratamento com ivacaftor reduziu significativamente as
concentracdes de cloreto no suor, apresentando uma média de -47,51 mmol/I (IC 95%: -54,57 a

-40,44; p<0,0001).

Em relacdo aos desfechos de seguranca, foi observado que no minimo um EA foi relatado em
79% (n=15) dos pacientes do grupo placebo e 72% (n=13) dos tratados com ivacaftor. Os EAs
mais comuns foram tosse (45%), cefaleia (25%), vomito (25%), pirexia (20%) e congestdo nasal
(15%). Os EASs foram relatados por trés pacientes no periodo de washout, sendo eles
aspergilose broncopulmonar alérgica (no grupo placebo), sindrome de obstrucdo do ileo distal,

exacerbacdo pulmonar e infecgdo por pseudomonas (grupo tratado com ivacaftor).

Os autores concluiram que o uso de ivacaftor mostrou melhora clinica em pacientes com FC e

variagdes normais em ppVEF1.

Accurso 2010 - Effect of VX-770 in Persons with Cystic Fibrosis and the G551D-CFTR Mutation
Nivel de evidéncia/Grau de recomendagdo: 1B/A

Accurso et al., 2010 (ACCURSO et al., 2010), realizaram um estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado e de fase Il, com o objetivo de avaliar a eficicia e a seguranga no tratamento

com ivacaftor em pacientes com FC e mutacdo G551D no gene CFTR.

Considerando os critérios de inclusao, foram selecionados apenas pacientes com FC com 18 anos
ou mais, mutagdo em G551D em pelo menos um alelo do gene CFTR e com ppVEF1 > 40 (% do

previsto) por idade, sexo e altura.

O estudo foi dividido em parte 1 e parte 2. A parte 1 incluiu pacientes que foram

randomicamente selecionados para receber ivacaftor a cada 12 horas com doses de 25, 75, 150
75
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mg ou placebo. O medicamento foi administrado durante dois periodos de 14 dias, separados
por um periodo de washout. J4 a parte 2 envolveu novos pacientes que foram selecionados
randomicamente para receber ivacaftor a cada 12 horas com doses de 150, 250 mg ou placebo

durante 28 dias consecutivos.

Os desfechos primarios constituiram em avaliar a variacdo em ppVEF1 a partir do baseline e a
QVRS, através do questiondrio CFQ-R. Os desfechos secunddrios incluiram a avaliacdo de
biomarcadores de funcdo do canal iénico de CFTR e seguranca. A funcdo do transporte de
cloreto do CFTR foi avaliada no epitélio de vias aéreas com base na diferenga de potencial nasal,

e fora do trato respiratdrio, com base na concentracao de cloreto no suor.

O estudo foi composto por 20 pacientes na parte 1 e 19 pacientes na parte 2. A taxa média de
adesdo ao tratamento entre os pacientes foi de 96,4% (variagdo: 60,7 a 100%) na parte 1 e 100%
(variacdo: 92,6 a 100%) na parte 2. As caracteristicas demograficas e do baseline foram bem

balanceadas entre os grupos de tratamento.

A frequéncia de EAs nos dois grupos foi similar, sendo febre (em quatro individuos de cada grupo
de pacientes ivacaftor 75 mg), tosse (em trés pacientes no grupo tratado com placebo no grupo
na parte 1 do estudo e em trés pacientes que receberam 250 mg de ivacaftor na parte 2 do
estudo), ndusea e rinorreia (em trés pacientes de cada grupo de estudo que receberam 75 mg
de ivacaftor) os mais frequentemente observados. Em relacdo aos EASs, como a exacerbacgdo
pulmonar e erup¢do cutanea macular, houve relato apenas em pacientes do grupo de

tratamento da parte 1 do estudo (
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Tabela 11. EAs moderados e graves. Accurso, 2010. (ACCURSO et al., 2010)

A
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Parte 1 Parte 2
Ivacaftor lvacaftor Ivacaftor Ivacaftor Ivacaftor

EAs Pl(iiesl;o 25mg 75mg 150 mg Pl(?‘iit;o 150 mg 250 mg

(n=8) (n=16) (n=8) (n=8) (n=7)
Dor abdominal
superior
Moderada 1(12) 0 0 0 0 0 0
Grave 0 0 0 0 0 0 0
Nivel de glicose
alterado
Moderado 0 0 0 0 0 0 0
Grave 0 0 1(6) 1(12) % 0 0 0
Dores no corpo
Moderada 0 0 1(6) 1(12)% 0 0 0
Grave 0 0 0 0 0 0 0
Complicagoes
relatadas pelo uso
de cateter
Moderada 0 0 0 1(12) 0 0 0
Grave 0 0 0 0 0 0 0
Sinusite cronica
Moderada 0 0 0 0 1(25)§ 0 0
Grave 0 0 0 0 0 0 0
Tosse
Moderada 0 0 1(6) 0 0 0 1(14)
Grave 0 0 0 0 0 0 0
Fibrose cistica
pulmonar q
Moderada 0 0 1(6) 0 0 1(12) 0
Grave 0 0 0 0 0 0 0
Fadiga
Moderada 0 0 0 0 0 0 1(14)
Grave 0 0 0 0 0 0 0
Glicose positiva
na urina
Moderada 0 0 0 0 0 0 0
Grave 0 0 1(6) 1(12) 0 0 0
Glicosuria
Moderada 0 0 0 1(12) 0 0 0
Grave 0 0 0 0 0 0 0
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Parte 1 Parte 2
Ivacaftor Ivacaftor Ivacaftor Ivacaftor Ivacaftor
EAs "'(a“;")m 25mg 75mg 150 mg P'(aci";° 150mg  250mg
n= n=
(n=8) (n=16) (n=8) (n=8) (n=7)

Moderada 1(12) 0 0 0 0 0 0

Hemorragia no
local da infusdo

Grave 0 0 0 0 0 0 0

Moderada 0 0 0 1(12) 0 0 0

Desconforto nasal

Grave 0 0 0 0 0 0 0

Moderada 0 0 1(6) 1(12)% 0 0 0

Nefrolitiase

Grave 0 0 0 0 0 0 0

Moderada 0 0 1(6) 0 0 0 0

Febre

o
o
o
o
o
o
o

Grave

Total

o
o
o
o
o
o
o

Grave

Moderada

o
o
o

1(12)

o
o
o

Cefaleia tensional

\' ﬁ
©
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A—.
Parte 1 Parte 2
lvacaftor lvacaftor Ivacaftor Ivacaftor Ivacaftor
EAs Pl(:;l‘t;esl;o 25mg 75mg 150 mg PI(?\:Z';O 150 mg 250 mg
(n=8) (n=16) (n=8) (n=8) (n=7)
Grave 0 0 0 0 0 0 0

EA: evento adverso. n: niumero absoluto de individuos e ( ) a porcentagem (%) de individuos; t: um paciente apresentou com
elevagdo dos niveis da glicose sanguinea duas vezes durante o periodo de tratamento; ¥:um paciente teve dores no corpo duas
vezes durante o estudo, febre (quatro vezes) e nauseas (duas vezes) durante o periodo do tratamento; §: um paciente apresentou
sinusite cronica duas vezes durante o periodo de tratamento; 9I: termo utilizado no Medical Dictionary for Regulatory Activities

classification para relatar a investigagdo da exacerbagdo pulmonar.

Em relagdo ao transporte de cloreto do gene CFTR, foi vista uma variacdo significativa, em
relacdo ao baseline, apds 14 dias de tratamento na parte 1 do estudo em pacientes que do grupo
ivacaftor 75 mg (média da variacdo: -4,7 mV; IC 95%: -7,5 a -1,9; p=0,003) e em pacientes
tratados com ivacaftor 150 mg (média da variacdo: -5,4 mV; IC 95%: -9,3 a -1,6; p=0,01). Na
parte 2, a variacdo do transporte de cloreto em relagdo ao baseline foi medida apds 28 dias de
tratamento, onde a variacdo na mediana por pacientes foi significativa no grupo ivacaftor 150
mg (-3,5 mV; variacdo: -8,3 a 0,5; p=0,02) e no grupo ivacaftor 250 mg (-5,5 mV; variagdo: -28,5
a 2,0; p=0,05).

Por meio da analise de diferenca de potencial nasal, percebeu-se que, apdés 14 dias de
tratamento com ivacaftor, houve uma resposta® ao tratamento em 14% (n=1) do grupo ivacaftor
25 mg, 33% (n=5) do grupo ivacaftor 75 mg, 62% (n=10) no grupo ivacaftor 150 mg e 43% (n=3)
do grupo ivacaftor 250 mg. Entretanto, apesar dos pacientes apresentarem resposta ao
tratamento, a melhora observada no transporte de sddio foi significativa apenas na parte 1 do

estudo.

Quanto as concentragdes de cloreto no suor, notou-se que na parte 1 do estudo a média da
variacdo a partir do baseline até o dia 14 foi de -32,9 mmol/| (IC 95%: -42,4 a -23,3) no grupo
tratado com 25 mg de ivacaftor, -40,4 mmol/I (IC 95%: -48,7 a -32,2) no grupo tratado com 75
mg do farmaco, -42,3 mmol/I (IC 95%: -52,8 a -31,8) no grupo tratado com 150 mg de ivacaftor
4,4 mmol/l no grupo placebo (IC 95%: -10,4 a 19,1; p=0,53). As variacdes foram significativas
(p<0,001) em todos os pacientes tratados com ivacaftor em comparagdo com placebo. Ja na

parte 2 do estudo, a média da variacdo a partir do baseline até o dia 28 foi de -59,5 mmol/I

3 Definida como uma diminui¢3o do baseline de 5 mV ou mais na diferenca de potencial nasal apés da
administragao de uma solugdo de isoproterenol livre de cloreto.
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(variagdo: -66,0 a -19,0; p=0,008) no grupo tratado com 150 mg de ivacaftor, -38,0 mmol/I
(variacdo: -47,0 a -10,5; p=0,02) no grupo ivacaftor 250 mg, 5,0 mmol/I (variagdo: -2,0 a 11,0; p=
0,38) no grupo placebo. A concentragao de cloreto no suor retornou para os niveis do baseline

apos o periodo de washout nos grupos tratados com ivacaftor na parte 1 do estudo.

Em relagdo as variacdes em ppVEF1 por paciente, na parte 1 do estudo (dia 14) a média da
variacdo a partir do baseline em cada um dos grupos foi 0,09 litros (IC 95%: -0,06 a 0,24) no
grupo tratado com ivacaftor 25 mg, 0,19 litros (IC 95%: 0,08 a 0,29; p=0,003) no grupo tratado
com 75 mg do medicamento, 0,22 litros (IC 95%: 0,08 a 0,36; p=0,006) no grupo tratado com
150 mg de ivacaftor e -0,03 litros (IC 95%: -0,20 a 0,15) no grupo placebo. As variacbes em
ppVEF1 observadas nos grupos tratados com 75 mg e 150 mg de ivacaftor foram
estatisticamente significativas para a comparacdo por paciente (p=0,003 e p=0,006,
respectivamente) e com o grupo placebo (p=0,05 e p=0,04, respectivamente), ao contrdrio do
observado nos grupos tratados com 25 mg de ivacaftor e placebo (p=0,19 para as variagdes no
por paciente; p=0,28 versus placebo), assim como no grupo placebo (p=0,76 para as variacbes

por paciente).

As médias relativas da variagcdo de ppVEF1 a partir do baseline nos individuos da parte 1 do
estudo foram de 4,9% (IC95: -2,6 a 12,5) no grupo de 25 mg, 10,0% (IC 95%: 4,5 a 15,6) no grupo
tratado com 75 mg, 10,5% no grupo de 150 mg (IC 95%: 3,3 a 17,7) e 0,7% (IC 95%, -8,8 a 10,2)
no grupo placebo. As melhoras em ppVEF1 por paciente nos grupos de 75 mg e 150 mg foram
estatisticamente significativas (p=0,002 e p=0,008, respectivamente). Nos grupos placebo e
ivacaftor 25 mg, as variagGes mostradas ndo demonstraram significancia estatistica (p=0,18 e p

= 0,88, respectivamente).

A andlise das variagdes em ppVEF1 na parte 2 do estudo ocorreu no dia 28 e mostrou variagées
a partir do baseline em ppVEF1 por paciente com mediana de 0,25 litros no grupo tratado
com150 mg de ivacaftor (variagdo: 0,05 a 0,75; p=0,008), 0,17 litros no grupo tratado com 250
mg (variagdo: 0 a 0,37; p=0,03), e 0,20 litros (variagdo: 0,12 a 0,33; p=0,38) no grupo placebo.
Ao se comparar as variagdes entre os grupos tratados e placebo, notou-se que ndo foram
estatisticamente significativas (p=1,0 e p=0,65 nos grupos de 150 mg e 250 mg,

respectivamente).

Adicionalmente, as medianas relativas das variagdes a partir do baseline em ppVEF1 foram de

8,7% no grupo de 150 mg (varia¢do: 2,3 a 31,3; em comparag¢ao com a variagdo por pacientes;
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p=0,008), e de 4,4% no grupo de 250 mg (variacdo: 0 a 18,3; em comparagdo com a variagao por
paciente; p=0,03). No grupo placebo embora uma melhora de 7,3% tenha sido observada no
baseline (variagdo: 5,2 a 8,2), esta diferenca nao foi estatisticamente significativa (p=0,13 em
comparag¢do com a variacdo por paciente), assim como a melhora observada entre os grupos
tratados com 150 mg e 250 mg em relagdo ao grupo placebo (p=0,56 e p=0,78 para os grupos

de 150 mg e 250 mg, respectivamente).

A QVRS foi avaliada apenas na parte 2 do estudo, apds 14 dias de tratamento, onde observou-
se melhora em relacdo ao baseline no dominio referente a funcao respiratdria, com mediana de
5,6 pontos no grupo tratado com 150 mg (variacdo: 0 a 16,7; p=0,06 em relagdo a variacdo por
paciente), 5,6 pontos no grupo tratado com 250 mg (variacdo: -11,1a11,1; p=0,16) e 2,8 pontos
no grupo placebo (variacdo: -5,6 a 11,1; p=0,75). No entanto, as comparacdes entre os grupos
placebo e tratados com ivacaftor ndo mostraram significancia estatistica (p=0,61 e p=0,71 nos
grupos de 150 mg e 250 mg, respectivamente). Ja no dia 28, as medianas de melhora do baseline
foram de 8,3 pontos no grupo de 150 mg (variacdo: 0 a 16,7; p=0,06 em relacdo a varia¢do por
paciente) e 11,1 pontos no grupo de 250 mg (variagdo: -5,6 a 33,3; p=0,08). No entanto, as
comparacdes entre os grupos tratados e placebo ndao mostraram diferenca estatistica

significativa (p=0,45 e p=0,47 nos grupos de 150 mg e 250 mg, respectivamente).

O estudo concluiu que ivacaftor é uma abordagem terapéutica vidvel para o tratamento de
pacientes com FC, pois seu efeito no transporte de ions e na fungdo pulmonar esta associada a

uma melhora na funcdo do gene CFTR.

ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Estudo LTSS (Long-term safety study)

O estudo LTSS de Kalydeco foi um estudo ndo intervencionista de 5 anos que utilizou dados
existentes no mundo real coletados por registros nacionais de pacientes com FC (US CF
Foundation Patient Registry - US CFFPR e UK CF Registry - UK CFR). As coortes observacionais de
pacientes que receberam ivacaftor foram comparadas na proporcdo ~1:5 em relagdo aos

pacientes nunca expostos ao ivacaftor [ou Orkambi (lumacaftor/ivacaftor)] na faixa etéria, sexo
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e gravidade do genétipo CFTR. Quando o estudo foi iniciado, o ivacaftor foi aprovado no Reino

Unido (2013) e nos EUA (2012) para uso em pacientes com idade =6 anos com a mutag¢ao G551D.

Os objetivos principais incluiram a avaliacdo da seguranca a longo prazo do ivacaftor em
pacientes com FC (incluindo, entre outros, morte, transplante de érgdos, hospitalizacédo,
complicacbes da FC e EPx) e a avaliacdo da progressdo da doenca da FC em pacientes tratados

com ivacaftor (incluindo, mas ndo limitado a, altera¢des ao longo do tempo em ppVEF1).
ATabelal2ea

Tabela 13 mostram dados descritivos dos pacientes na coorte de seguranca em cada ano de
analise nos EUA e no Reino Unido. As coortes de ivacaftor e comparador foram pareadas em

termos de idade e sexo.
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Tabela 12. Caracteristicas do paciente nas coortes de seguranga LTSS (pacientes do Reino

Unido)

2013 2014 2015 2016
IVA COMP IVA COMP IVA COMP IVA COMP
(n= (n= (n= (n= (n= (n= (n= (n=
307) 1533) 411) 2069) 432) 2201) 462) 2372)
Duragao da 0.45 -- 1.3 -- 2.1 -- 2.9 --
exposi¢ao, anos,
média
Idade, anos, n (%)
O0to6 8(2.6) 40(2.6) 8(1.9) 40(1.9) 6(1.4) 27(1.2) 85 408
(18.4)* (17.2)*
6 to <12 52 265 72 325 74 367
(16.9) (17.3) (17.5) (15.7) (17.1) (16.7)
12to <18 65 320 75 426 81 423 78 451
(21.2) (20.9) (18.2) (20.6) (18.8) (19.2) (16.9) (19.0)
>18 182 908 256 1278 271 1384 299 1513
(59.3) (59.2) (62.3) (61.8) (62.7) (62.9) (64.7) (63.8)
Sexo masculino,n 158 790 216 1083 226 1136 243 1234
(%) (51.5) (51.5) (52.6) (52.3) (52.3) (51.6) (52.6) (52.0)
Genotipo Classe I- 289 1445 384 1944 404 2057 436 2219
I, n (%) t (94.1) (94.3) (93.4) (94.0) (93.5) (93.5) (94.4) (93.6)
Linha de base # NR NR NR NR NR NR 73.2 74.1
ppVEF1, média (23.4) (22.8)
(DP)
pPpPVEF1 basal 270, NR NR 193 981 NR NR 206 1134
n (%) (50.5) (49.2) (44.6) (47.8)
PpPVEF1 270 no 186 742 274 1048 292 1145 286 1225
ano de andlisef, n  (60.6) (48.4) (66.7) (50.7) (67.6) (52.0) (61.9) (51.6)
(%)

*O relatdrio indica a faixa etaria como <12 anos, em vez de dividir por 0 a 6 anos e 6 a <12 anos. T A maioria dos pacientes da coorte
do ivacaftor apresentava gendtipo de classe Ill; por causa do algoritmo de correspondéncia, a maioria dos pacientes da coorte
comparadora possuia gendtipo de classe | ou Il. F Linha de base definida como 2012. 9 Média do valor da avaliagdo anual. COMP,
coorte comparadora; VA, ivacaftor; ppVEF1, percentual previsto do volume expiratério forcado no primeiro segundo; NR, ndo
relatado

Tabela 13. Caracteristicas do paciente nas coortes de seguranga LTSS (pacientes nos EUA)

2012 2013 2014 2015 2016

IVA COMP IVA COMP IVA COMP IVA COMP IVA comP
(n= (n= (n= (n= (n= (n= (n= (n= (n= (n=
807) 4035)  999) 4932) 1256) 6200) 1727) 7329) 1858)  7316)

Duragao 0.6* 1.4 -- 2.0 - 2.2 - 2.9 -
da
exposicao,
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anos,
média
Idade,
anos, n
(%)
0to6 17 85 53 212 42 205 195 959 219 1079
(2.1) (2.1) (5.3) (4.3) (3.3) (33)  (11.3) (13.1)  (11.8) (14.7)
6to 162 810 186 983 215 1109 265 1309 289 1212
<12 (20.1)  (20.1)  (186) (19.9) (17.1) (17.9) (153) (17.9) (156  (16.6)
12 to 188 940 221 1073 268 1277 299 1141 294 1058
<18 (23.3)  (23.3)  (22.1) (21.8) (21.3) (20.6)  (17.3)  (15.6)  (15.8)  (14.5)
>18 440 2200 539 2644 731 3609 968 3920 1056 3967
(54.5) (54.5) (54.0) (54.0) (58.2) (58.2) (56.1) (53.5) (56.8) (54.2)
Sexo 412 2060 512 2536 626 3108 865 3710 916 3707

masculino, (51.1)  (51.1)  (51.3) (51.4) (49.8) (50.1) (50.1)  (50.6)  (49.3)  (50.7)
n (%)

Genétipo 766 3569 910 4323 1129 5464 1286 5134 1319 4804
Classe I,  (94.9) (88.5) (91.1) (87.7) (89.9) (88.1) (74.5) (70.1)  (71.0)  (65.7)
n (%)t

Linha de NR NR NR NR NR NR NR NR 77.4 79.3
base t (25.0) (25.2)
ppVEF1,

média

(DP)

ppVEF1 NR NR NR NR 639 3191 NR NR 855 3444
basal 270, (50.9) (51.5) (46.0) (47.1)
n (%)

ppVEF1 533 2417 666 2908 807 3602 1033 4083 1111 4084
270 no (66.0) (59.9) (66.7) (59.0) (64.3) (58.1) (59.8) (55.7) (59.8) (55.8)
ano de

andliseq],

n (%)

*Para 87,9% dos pacientes que foram expostos ao ivacaftor por menos de um ano. T A maioria dos pacientes da coorte do ivacaftor
possuia um gendtipo de classe Ill; por causa do algoritmo de correspondéncia, a maioria dos pacientes da coorte comparadora
possuia gendtipo de classe | ou Il.  Linha de base definida como 2011. 9] Média dos melhores valores trimestrais disponiveis no ano
de avaliagdo. COMP, coorte comparadora; IVA, ivacaftor; ppVEF1, percentual previsto do volume expiratério forcado no primeiro
segundo; NR, ndo relatado

Os dados do estudo LTSS foram analisados por Bessonova et al. (2018) e Volkova et al. (2019).

Bessonova 2018 (Estudo LTSS) - Data from the US and UK cystic fibrosis registries support disease

modification by CFTR modulation with ivacaftor
Nivel de evidéncia/Grau de recomendagdo: 2B/B

Bessonova et al., 2018 (BESSONOVA et al., 2018), realizaram um estudo de mundo real com o
objetivo de avaliar a seguranca de ivacaftor no tratamento de pacientes com FC. Os dados foram
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coletados a partir de registros americanos (US CF Foundation Patient Registry — US CFFPR) e
britanicos (UK CF Registry — UK CFR) em até cinco anos apds a autorizacdo de comercializagcdo

nos respectivos paises.

Os individuos incluidos na andlise foram todos aqueles que constavam nos registros da US CFFPR
e da UK CFR em 2014, e a coorte tratada com ivacaftor foi delimitada para pacientes com pelo
menos um registro de uso do medicamento no mesmo ano (como inicio ou continuacdo de
tratamento). Os individuos que receberam ivacaftor foram distribuidos na propor¢do 1:5 com
comparadores que nao foram tratados com o mesmo, e os grupos foram balanceados de acordo

com caracteristicas demograficas e gravidade da mutacdao em CFTR.

Os desfechos de seguranca avaliados foram mortalidade, transplante de drgaos, exacerbacao
pulmonar (definida como pacientes que precisaram fazer uso de antibidtico intravenoso em casa
ou no hospital) e hospitalizagcdes (por qualquer motivo, nos Estados Unidos, e apenas para a
terapia intravenosa, no Reino Unido). Outros desfechos incluiram complicagGes decorrentes da
FC (diabetes relacionada a FC [DRFC], depressdo e complica¢cOes hepatobiliares, pulmonares,
gastrintestinais e dsseas/articulares) e a presenca de microrganismos pulmonares especificos. A

fungdo pulmonar também foi avaliada.

A analise contou com 1.256 pacientes tratados com ivacaftor e 6.200 comparadores do registro
americano, e 411 individuos tratados com ivacaftor e 2.069 comparadores do registro britanico.
A duracdo média de exposicdo do grupo ivacaftor foi de 2,0 anos nos Estados Unidos e 1,3 ano

no Reino Unido.

Em relagdo ao balanceamento para gravidade da mutacdo, houve representacdo equilibrada
entre os grupos ivacaftor e comparadores para individuos com genétipos mais graves (classes I-
Ill) e outros gendtipos (classes IV-VI ou desconhecido). Devido a natureza da indicagdo de
ivacaftor e ao algoritmo de balanceamento, a maioria dos pacientes de genédtipo grave (classe I-
IIl) apresentou o gendtipo de classe Il (Estados Unidos: 81,2%; Reino Unido: 93,4%) versus classe
| ou Il (Estados Unidos: 87,6%; Reino Unido: 94,0%) na maioria dos comparadores. Na coorte
americana, 74,4% (n=1.256) dos individuos apresentaram pelo menos uma cépia da mutagao

G551D, enquanto o mesmo foi observado para todos os 411 pacientes da coorte britanica.

Em ambos os registros, em 2014, uma proporc¢do significativamente maior de individuos

tratados com ivacaftor apresentou fung¢do pulmonar superior (ppVEF > 90) em relagdo aos
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comparadores, sendo que no baseline de ambos os registros os grupos eram semelhantes entre

si para fungdo pulmonar, risco de exacerbag¢do pulmonar ou hospitalizacdo.

Nenhum desfecho clinico foi desfavoravel ao uso de ivacaftor, e ndo foram observados novos
sinais de seguranca. Além disso, os grupos tratados com ivacaftor foram constantemente

associados a melhoras significativas em diversos desfechos em relagdao aos comparadores.

Os riscos anuais de hospitalizacdo foram de 27,5% no grupo ivacaftor e 43,1% no grupo
comparador (risco relativo [RR]: 0,64; IC 95%: 0,58 a 0,70; p<0,0001) da coorte americana, e de
26,0% e 45,3% para os respectivos grupos da coorte britanica (RR: 0,57; IC 95%: 0,48 a 0,68;
p<0,0001). Os riscos anuais de exacerbagdo pulmonar na coorte americana foram de 27,8% no
grupo ivacaftor versus 43,3% no grupo comparador (RR: 0,64; IC 95%: 0,58 a 0,70; p<0,0001), e
de 31,1% no grupo ivacaftor versus 55,9% no grupo comparador (RR: 0,61; IC 95%: 0,53 a 0,70)
da coorte britanica (Figura 11). Os riscos de hospitalizacdo ou exarcebacdo pulmonar também
foram favordveis ao uso de ivacaftor nas coortes dos dois paises quando estratificadas pela

idade ou fun¢do pulmonar.

A coorte americana tratada com ivacaftor apresentou risco anual de morte significativamente
menor que o grupo comparador (0,6% versus 1,6%, respectivamente; RR: 0,41; IC 95%: 0,20 a
0,84; p=0,0110). A causa de morte mais comum no grupo ivacaftor foi
respiratdria/cardiorrespiratoria (n=6, de 8 pacientes que evoluiram para o dbito), consistente
com a distribuicdo de causas de morte na populacdo geral com FC. Houve reducdo nado
significativa do risco anual de morte na coorte britanica (0,7% versus 1,4% nos respectivos
grupos; RR: 0,52; IC 95%: 0,16 a 1,70; p=0,3882) e a causa de morte foi
respiratdria/cardiorrespiratdria para todos os pacientes do grupo ivacaftor que evoluiram para

o 6bito (n=3) (Figura 11).

O risco anual de transplante de 6rgdo também foi significativamente favordvel ao uso de
ivacaftor em relagdo ao grupo comparador na coorte americana (0,2% versus 1,1%,
respectivamente; RR: 0,15; IC 95%: 0,04 a 0,59; p=0,0017), com diferenca nao significativa entre
os grupos da coorte britanica (0,5% versus 0,9%, respectivamente; RR: 0,56; IC 95%: ndo

relatado; p=0,5586) (Figura 11).

87

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



US CFFPR ® lvacaftor UK CFR ® |vacaftor
70 = Comparador 701 ® Comparador p<0,001
! <0,0001 55,9%
50 p<0,0001 p<0,0001 60 p (1157/2069)
X 50 43,1% 43,3% % 50l 45,3%
= (2671/6200) (2684/6200) = (93712069)
© ©
2 % 27,5% 27,8% g .
c o o
© 4 g © 26,0%
8 30 (349/1256) 8 304 (107/411)
v w
22 Z 20
10 104

Hospitalizagdes?

Exacerbagdo pulmonar .Hospitalizagﬁes’ Exacerbag¢do pulmonar®

RR 0,64 0,64 RR 0,57 0,61
IC 95% 0,58-0,70 0,58-0,70 IC 95% 0,48-0,68 0,53-0,70
US CFFPR ® vacaftor UK CFR ® |vacaftor
20, P=0,0110 = Comparador 20 ® Comparador
- p=0,3882
i (97/6200) p=0,0017 5 1,4%
r ; (29/2069) 0=0,5566
0,9%

(18/2069)

Risco anual (%)
5

Morte Transplante de 6rgdo Morte Transplante de 6rgdo
RR 0,41 0,15 RR 0,52 0,56
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Figura 11. Risco anual de hospitalizagoes, exacerbagdo pulmonar, morte ou transplante de

6rgao entre as coortes americana (US CFFPR) e britanica (UK CFR). Adaptado de Bessonova,

2018. (BESSONOVA et al., 2018)
2 Estados Unidos: hospitalizagdes por qualquer motivo; Reino Unido: hospitalizagdes devido a exacerbagdo pulmonar.

b No Reino Unido, pacientes com exacerbacdo pulmonar foram definidos como aqueles que necessitaram utilizar
antibidticos em casa ou no hospital.

US CFFPR: United States Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry; UK CFR: United Kingdom Cystic Fibrosis Registry;
RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga.

Os autores ainda promoveram uma andlise de registros anteriores a disponibilizacdo do
ivacaftor, visando identificar diferencas genéticas entre os grupos que pudessem estar
associadas aos desfechos posteriormente analisados. No entanto, ndo houve diferenga entre
pacientes com pelo menos uma cdpia da mutagdo G551D em comparagdo a individuos

homozigotos para a mutagao F508del em termos de mortalidade ou realiza¢cdo de transplante.

As complicagdes associadas a FC foram menos frequentes nos grupos tratados com ivacaftor em

relagdo aos comparadores nas coortes dos dois paises, como mostra a Figura 12. Foi observado
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redugdo significativa favoravel ao ivacaftor para DRFC (p<0,0001) e complicagGes
Osseas/articulares (p=0,0002), hepatobiliares (p<0,0001) e depressdo (p=0,0099) na coorte

americana, e para DRFC (p<0,0007) e complica¢des dsseas/articulares (p<0,001) e hepatobiliares

(p=0,0230) na coorte britanica.

US CFFPR
50+

p<0,0001 p=0,0719 @ \vacaftor (n=1.256)

@ Comparador (n=6.200)

40-
30-

p=0,0002

20

Prevaléncia (%)

10

DRFC  Gastrintestinal® Pulmonar® Ossea/articular® Depressdo Hepatobiliar®
RR 0,77 0,93 0,96 0,79 0,83 0,59
IC95% 0,70-0,84 0,86-1,01 0,89-1,05 0,69-0,90 0,71-0,96 0,45-0,77
UK CFR
80

@ Ivacaftor (n=411)

p=0,2012 @ Comparador (n=2.069)
65,9

60+
3
.
e
% 404 p<0,0007 p=0,0230
o 29,1
o

20

p=0,2563

44 59

DRFC Gastrintestinal* Pulmonar® Ossea/articular: Depressdo Hepatobiliar®

RR 0,71 0,86 0,95 0,66 0,74 0,80
IC95%  0,58-0,87 0,70-1,06 0,88-1,03 0,53-0,82 0,46-1,20 0,66-0,97

Figura 12. ComplicagGes associadas a fibrose cistica nas coortes americana (US CFFPR) e

britanica (UK CFR). Bessonova, 2018. (BESSONOVA et al., 2018)

a Inclui sindrome da obstrugdo intestinal distal, colonopatia fibrosante/estenose do célon, refluxo gastroesofagico,
sangramento gastrintestinal (ndo relacionado a varizes) com hospitalizagdo, Ulcera péptica e prolapso retal.

b Inclui aspergilose broncopulmonar alérgica, asma, macica e pneumotdrax com necessidade de intubacdo.
¢ Inclui artrite/artropatia, fratura dssea, osteopenia e osteoporose.
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d A US CFFPR inclui pedra na vesicula, pedra na vesicula com necessidade de cirurgia/procedimento, cirrose,
complicagdes provenientes de cirrose (varizes gastricas ou esofagicas, sangramento gastrintestinal, esplenomegalia,
hiperesplenismo e ascite), doenca de figado ndo-cirrética, esteatose hepatica e outras doengas de figado; a UK CFR
também inclui anormalidade de enzimas hepaticas.

US CFFPR: United States Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry; UK CFR: United Kingdom Cystic Fibrosis Registry;
DRFC: diabetes relacionada a fibrose cistica; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga.

A prevaléncia de microrganismos pulmonares também foi menor nos grupos tratados com
ivacaftor em ambas as coortes, com diferencas significativas na coorte americana em relagdo
aos comparadores (p<0,0001) para a prevaléncia de Staphylococcus aureus (incluindo as cepas
resistentes a meticilina), Pseudomonas aeruginosa e Aspergillus spp. Ainda na coorte americana,
também houve redugdo significativa favoravel ao ivacaftor (p<0,005) para a prevaléncia de
Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia e Alcaligenes (Achromobacter) xylosoxidans. Na
coorte inglesa, houve reducdo significativa da prevaléncia de P. aeruginosa (p=0,0014) e

Aspergillus spp (p<0,001) no grupo ivacaftor.

Foi observado melhora significativa na fungdo pulmonar das coortes de ambos os paises. Na
coorte americana, houve aumento de 1,4 pontos percentuais na ppVEF de pacientes tratados
com ivacaftor, ao passo que houve reducdo significativa de 5,3 pontos percentuais nos
comparadores (p<0,0001 entre os grupos). Na coorte inglesa, pacientes do grupo ivacaftor
apresentaram aumento significativo de 6,6 pontos percentuais na ppVEF, enquanto o grupo

comparador sofreu reducgao significativa de 1,5 pontos percentuais (p<0,001 entre os grupos).

Nos EUA, uma analise da funcdo pulmonar foi realizada em 708 pacientes que iniciaram o
ivacaftor em 2012 e ndo tinham registro de transplante de 6rgdos contra 3249 pacientes ndo
tratados correspondentes. Como resultado da andlise, a média de ppVEF1 aumentou 1,4 pontos
percentuais nos pacientes tratados com ivacaftor e diminuiu 5,3 pontos percentuais nos

comparadores do ano base (2011) a 2014, conforme mostrado na (Figura 13A).

A mesma andlise foi feita no Reino Unido, incluindo 277 pacientes que iniciaram a terapia com
ivacaftor em 2013 e ndo tinham registro de transplante de érgaos, contra 1365 comparadores.
Como resultado da analise, a média de ppVEF1 aumentou 6,6 pontos percentuais nos pacientes
tratados com ivacaftor e diminuiu 1,5 pontos percentuais nos comparadores do ano base (2012)

a 2014, conforme mostrado na (Figura 13B).
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Figura 13. Resumo das alterac¢des da funcao pulmonar ao longo do tempo em pacientes com ivacaftor

e comparador, (A) US CFFPR e (B) UK CFR.

* Dentro do grupo; T Entre grupos. a Inclui todos os pacientes acompanhados de 2011 a 2014 (independentemente da
disponibilidade dos valores de ppVEF1 em um determinado ano de andlise). b Célculos da mudanga em relagdo a linha de base
realizada em pacientes com valores de ppVEF1 ndo ausentes em 2011 e 2014 (n = 636 para o ivacaftor; n = 2854 para o comparador).
c Inclui todos os pacientes seguidos de 2012 a 2014. d Calculos da mudanga da linha de base realizada em pacientes com valores de
pPVEF1 ndo ausentes em 2012 e 2014 (n = 250 para ivacaftor; n = 1211 para comparador). CFFPR, Registro de Paciente da Fundagdo

de Fibrose Cistica; CFR, Registro de Fibrose Cistica; ppVEF1, por cento previsto VEF1.

O estudo mostrou que o ivacaftor foi eficaz no tratamento de pacientes com FC positivo para
mutacdo no CFTR, e nenhum novo sinal de seguranca foi identificado. Os autores observaram
ainda que essa era a maior analise de pacientes com FC tratados com ivacaftor até entdo e, como
nao havia critérios de exclusao, os resultados descritos podem ser considerados relevantes para

uma ampla populacdo de pacientes afetados pela doenca e positivos para mutacdes na CFTR.

Volkova 2019 (Estudo LTSS) - Disease progression in patients with cystic fibrosis treated with

ivacaftor: Data from national US and UK registries

Volkova et al., 2019 (VOLKOVA et al., 2019) desenvolveram uma avaliagdo longitudinal dos
padroes de fungdo pulmonar, estado nutricional, exacerba¢bes pulmonares (EPx) e
hospitalizagOes, diabetes relacionado a FC (CFRD) e Pseudomonas aeruginosa, em pacientes
tratados e ndo tratado com ivacaftor sobre dados de registros de pacientes existentes nos EUA

(US Cystic Fibrosis Foundation, CFFPR) e UK (UK Cystic Fibrosis Registry, CFR). O objetivo do

91

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000

p<0.001"



VERTEX

e
estudo de seguranca observacional a longo prazo foi avaliar a progressdo da doenga da FC em

pacientes tratados com ivacaftor em um ambiente real por até 5 anos

A coorte dos EUA incluiu 635 pacientes tratados com ivacaftor e 1.874 comparadores, seguidos
por 5 anos a partir do ano 1 de disponibilidade no mercado (2012-2016). A coorte de estudo do
Reino Unido incluiu 274 pacientes tratados com ivacaftor e 1.230 comparadores, seguidos por

5 anos a partir do ano 1 de disponibilidade no mercado (2012-2016).

Os desfechos avaliados indicam progressdao da doencga: percentual do volume expiratdrio
forcado previsto em 1 s (ppVEF1), indice de massa corporal (IMC), EPx (definido como episédios
que requerem uso de antibidticos intravenosos em casa ou no hospital), hospitalizagdes (EUA,
por qualquer motivo; Reino Unido, apenas para antibioticoterapia intravenosa), status da CFRD
(presente ou ausente, conforme registrado nos registros) e presenca do patégeno bacteriano
clinicamente importante P. aeruginosa (EUA, >1 cultura de escarro positiva em um periodo de

12 meses; Reino Unido, presenca de >3 culturas positivas em um periodo de 12 meses).

Da mesma forma, nos EUA e no Reino Unido, os pacientes sob ivacaftor demonstraram melhor
fungdo pulmonar preservada versus comparadores, como mostra a Figura 14. Em média, entre
pacientes nos EUA com medidas ndo ausentes, o ppVEF1 diminuiu 0,7 pontos percentuais
(1C95%: -1,6, 0,2) em pacientes tratados com ivacaftor em comparagdo com 8,3 pontos
percentuais (IC 95%: -9,0, -7,7) nos comparadores. Nos resultados do Reino Unido foram
semelhantes, o ppVEF1 melhorou 4,9 pontos percentuais (IC 95%: 3,30, 6,56) em pacientes
tratados com ivacaftor e diminuiu 4,3 pontos percentuais (IC 95%: -5,06, -3,44) nos

comparadores (Figura 14).
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Figura 14. Fungado pulmonar ao longo do tempo em (A) pacientes nos EUA e (B) pacientes no Reino

Unido

Nas analises dos EUA, entre os pacientes com medidas de IMC disponiveis em 2011 e 2016, o
IMC médio aumentou 2,4 kg/m? na coorte do ivacaftor e 1,6 kg/m? na coorte comparadora. No
Reino Unido, os resultados foram consistentes em comparagdo com os resultados dos EUA e

mostraram melhores medidas de IMC na coorte de ivacaftor (Tabela 21).

Tabela 14. Caracteristicas do paciente nas coortes de seguranga LTSS (pacientes do Reino

US CFFPR UK CFR
Ivacaftor Comparador Ivacaftor Comparador
(n =635) (n=1874) (n=247) (n=1230)
Baseline (2011)
n? 610 1768 246 1208
Média 20,3 20,0 20,6 20,5
(95% Cl) (20,0; 20,6) (19,8; 20,2) (20,1; 21,1) (20,3; 20,7)
2016
n? 633 1871 244 1222
Média 22,7 21,6 22,4 21,4
(95% CI) (22,4; 23,0) (21,4; 21,8) (21,9; 22,9) (21,2; 21,7)
Mudanga em 2016 da linha de base
n® 608 1766 243 1200
Média +2,4 +1,6 +1,9 +0,9
(95% Cl) (2,1;2,6) (1,5;1,7) (1,6;2,1) (0,8; 1,0)

a Nenhum valor faltante em 1 ano de analise.
b Nenhum valor faltante entre baselin e 2016
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Sobre EPx, hospitalizagdo, prevaléncia de CFRD e prevaléncia de

Pseudomonas aeruginosa, os

pacientes tratados com ivacaftor tiveram melhores resultados em relagdo a coorte nao tratada,

como mostra a Figura 19, Figura 16, Figura 17 e Figura 18.
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Figura 15. Proporgdo de pacientes com EPx ao longo do tempo em (A) pacientes nos EUA e (B)

pacientes no Reino Unido
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Figura 16. Proporgao de pacientes com hospitalizagbes ao longo do tempo. (A) Para pacientes nos

EUA, sdo apresentadas internag6es por qualquer motivo. (B) Para pacientes do Reino Unido, sdo

mostradas hospitalizag6es por EPx
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Figura 17. Prevaléncia de CFRD ao longo do tempo em (A) pacientes nos EUA e (B) pacientes no Reino

Unido.
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Figura 18. Prevaléncia de Pseudomonas aeruginosa ao longo do tempo em (A) pacientes nos EUA e (B)

pacientes no Reino Unido

7

O estudo observacional de Volkova et al.,, 2019 (VOLKOVA et al., 2019) é a maior andlise
longitudinal de pacientes tratados com ivacaftor em um cenario de mundo real. Ele mostrou o
beneficio do ivacaftor em resultados relevantes em pacientes tratados por até 5 anos em relagao
aos pacientes comparadores nao tratados. Os resultados reforcam as evidéncias de que o

potenciador de CFTR ivacaftor modifica o curso da doenga em pacientes com FC.
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Kirwan 2018 - Longitudinal trends in real-world outcomes after initiation of ivacaftor: A cohort

study from the cystic fibrosis registry of Ireland
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacio: 2B/B

Por meio da captacdo de registro de dados de pacientes com FC da Irlanda, Kirwan et al., 2018
(KIRWAN et al., 2019), desenvolveram um estudo de mundo real com objetivo de avaliar os

resultados do uso de ivacaftor em pacientes com FC a partir de 6 anos de idade, com mutacao

Este estudo de coorte utilizou dados longitudinais do CF Registry of Ireland (CFRI) entre 2010 e
2017. O CFRI é um banco de dados centralizado de dados coletados retrospectivamente em
94,5% de pessoas com FC que frequentam 11 centros especializados de FC e mais 6 clinicas de

FC na Irlanda.

Tendéncias longitudinais foram examinadas usando um modelo de regressdo linear misto em
80 pacientes com FC tratados com ivacaftor, com idades compreendidas entre 6 e 56 anos,
inscritos no registo de FC da Irlanda. Os pacientes para serem incluidos no estudo precisavam
apresentar no registro dados pré e pds-inicio do tratamento com ivacaftor por pelo menos 36
meses. Os efeitos do tratamento com ivacaftor no ppVEF1, IMC, hospitalizacao por exacerbacao

pulmonar e uso oral ou intravenoso de antibiético foram avaliados.

Nos 36 meses apds o inicio do ivacaftor, a ppVEF1 melhorou em 2,26% ao ano (IC 95%: 0,2 a 4,3)
para os pacientes com idade <12 anos, manteve-se inalterado para os menores de 12-18 anos
(1C95%: 1,9 a 2,9) e diminuiu em adultos (acima de 18 anos) em 1,74% ao ano (IC 95%: -3,1 a -
0,4). IMC em adultos aumentou 0,28 kg/m? por ano (IC 95%: 0,03 a 0,5) e ndo houve alteracdo
significativa no escore z do IMC em criangas (IC 95%: -0,01 a 0,1). No ano apds o inicio do
ivacaftor, o tratamento com antibidtico IV e oral reduziu em 46% (IC 95%: -62,5% a -23,3%) e
49% (IC 95%: -61,1% a -32,1%), respectivamente. Ainda, ndo houve redugdo significativa nos
dados de hospitalizagdo. A redugdao estimada nas hospitalizagdes foi de 33%, com média
variando de 0,38 a 0,25 hospitalizagbes por paciente, mas essa diferenca ndo foi

estatisticamente significativa (IC 95%: -59,2% a 9,7%).
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O estudo concluiu que os resultados clinicos melhoraram, promovendo uma reducdo da
utilizacdo de recursos de saude apods o inicio do ivacaftor no tratamento de pacientes com FC a

partir de 6 anos de idade.

Ronan 2017 - CORK Study in Cystic Fibrosis: Sustained Improvements in Ultra-Low-Dose Chest
CT Scores After CFTR Modulation With Ivacaftor

Nivel de evidéncia/Grau de recomendacdo: 2B/B

Ronan et al., 2017 (RONAN et al., 2018), conduziram um estudo observacional, prospectivo com
o objetivo de avaliar o impacto da modulacdo da CFTR em multiplas modalidades da avaliacdo
de pacientes. Para isto, foram incluidos pacientes com FC com idade > 6 anos e com pelo menos
uma copia da mutagdo de G551D. Estes pacientes eram atendidos no centro de FC da cidade de
Cork, Irlanda, e iniciaram o tratamento com ivafactor apés marco de 2013. O periodo de

seguimento foi de 12 meses.

Foram realizados testes de espirometria, teste do suor e teste de caminhada com carga
progressiva modificado. Amostras de sangue foram coletadas para deteccao de marcadores de
inflamacdo (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a e PCR). Os pacientes também foram submetidos a
tomografia computadorizada tordcica de baixa dose, e o escarro dos pacientes adultos foi
coletado. Os pacientes com idade maior que 14 anos responderam ao questionario de qualidade
de vida CFQ-R completo. Cuidadores de pacientes com idade de 4-16 anos responderam ao CRQ-

R do cuidador.

Ao todo, foram incluidos no estudo 33 pacientes: 20 adultos e 13 pacientes pediatricos. Apds
inicio do tratamento, os pacientes mostraram aumento médio de 10,3% do ppVEF1 (p<0,001
em relacdo ao periodo pré-tratamento) e reducdo média de 52 mmol/L na concentracdo de
cloreto no suor (p<0,001 em relagdo ao periodo pré-tratamento). Apds um ano de tratamento,
observou-se que 83% dos pacientes tratados com ivacaftor tinham concentragdo de cloreto no

suor inferior a 60 mmol/L, valor considerado para o diagndstico de FC.

Foi observada uma redugdao de 76% nas exacerbag¢es pulmonares que necessitavam de

tratamento com antibidtico intravenoso, no primeiro ano de tratamento em comparagdo com
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os ultimos 12 meses pré-terapia. A redugdo no nimero médio de exacerbagdes por paciente foi

de 0,88 a 0,21 (p=0,006).

Apds tratamento com ivacaftor, os pacientes apresentaram aumento significativo no teste de
caminhada com carga progressiva modificado (média de 109 metros; p=0,001 em relagdo ao

periodo pré-tratamento) e no IMC (média 1,2 kg/m?; p<0,001).

O dominio respiratério do questionario CFQ-R aumentou em média 17,5 pontos (p<0,001) para

os pacientes adultos e 8,8 pontos (p=0,08) para os cuidadores que responderam ao instrumento.

Dezoito pacientes realizaram tomografia computadorizada toracica de baixa dose antes do uso
de ivacaftor e nos meses 3, 6 e 12 de tratamento. Este grupo especifico apresentou aumento
médio de 12% do VEF1 (% do previsto) (p<0,01 em relagdo ao periodo pré-tratamento), reducdo
média de 58 mmol/L na concentracdo de cloreto no suor (p<0,01) e aumento médio no IMC de
1,6 kg/m?. A anélise de varidncia com medidas repetidas mostrou redugdes significativas no
escore Bhalla total (p<0,01), no espessamento peribronquico (p=0,035) e na extensdo da

obstrucdo do muco (p<0,01).

A andlise da composicdo da comunidade microbiana das vias aéreas foi realizada em um
subgrupo de pacientes que forneceram amostras escarro antes e depois do tratamento (N=14).
Cinco microrganismos foram identificados em >1% da amostra tanto no pré quanto no pds
tratamento. Foi observada uma reducdo de 30% na proporcao relativa de Pseudomonas spp. na
comunidade apds o tratamento. Por outro lado, houve um aumento na propor¢do relativa de
19% a 80% de Streptoccocus spp., Rothia spp., Haemophilus spp., e Provotella spp. no pds-

tratamento (Figura 19).
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Figura 19. Abundancia relativa no pré e pds tratamento. Ronan, 2017. (RONAN et al., 2018)

Foi observada uma reducgdo significativa de log10 IL-6 (p<0,01), log10 IL-8 (p<0,01), logl0 IL-10
(p<0,01), log10 IL-1B (p<0,01) e logl10 proteina C-reativa (p=0,015) sérico quando os periodos
pré e pos tratamento foram comparados. Entretanto, ndo houve reducgdo estatisticamente

significativa do log 10 TNF-a no mesmo periodo (p=0,06).

Os autores concluiram que o ivacaftor é capaz de mostrar melhora em diversos parametros
clinicos e de imagem, em marcadores inflamatdrios presentes no sangue e no microbioma

pulmonar.

Rowe 2014 (Estudo GOAL) - Clinical mechanism of the cystic fibrosis transmembrane

conductance regulator potentiator ivacaftor in G551D-mediated cystic fibrosis
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacio: 2B/B

Rowe et al., 2014 (ROWE et al., 2014), desenvolveram um estudo de coorte longitudinal, com o

objetivo de avaliar o uso de ivacaftor apds aprovacao pelo Food and Drug Administration (FDA).

De acordo com os critérios de inclusdo, foram selecionados apenas pacientes com FC, idade > 6
anos, com mutac¢do G551D e nenhuma exposi¢ao prévia ao ivacaftor. O estudo foi realizado

entre fevereiro e junho de 2012, com um total de 153 pacientes alocados. Desses pacientes, 151
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tiveram a prescri¢ao de ivacaftor. Adicionalmente, 133 (88%) pacientes completaram o estudo

de seis meses de acompanhamento.

Os desfechos incluiram as medidas do peso corporal, espirometria, concentracao de cloreto no
suor e os resultados relatados pelos pacientes nos seguintes instrumentos: CFQ-R, Cystic Fibrosis

Respiratory Symptom Diary e Sino-Nasal Outcome Test-20.

Em relagdo aos desfechos avaliados, foi observada melhora na fun¢do pulmonar em relagdo ao
baseline, com ppVEF1 aumentando de 82,6 (DP: 25,6) para 90,1 (DP: 25,0) em seis meses (média
da variagdo: 6,7; IC 95%: -4,9 a 8,5; p=0,001), assim como observado no peso corporal (média
da variagdo: 2,5 kg; IC 95%: 1,9 a 3,1; p=0,001) e no IMC, que aumentou 0,8 kg/m? (IC 95%: 0,6

a 1,0; p=0,001) no mesmo periodo de tempo.

Em relacdo aos niveis de cloreto no suor, foi observado que apds o tratamento com ivacaftor
houve uma diminuicdo, em relagdo ao baseline, de 102,9 (DP: 13,8) mmol/I para 55,2 mmol/I
(DP: 23,6) e esse valor foi mantido durante seis meses (média da variacdo: 253,8; IC 95%: 257,7

a 249,9; p=0,001).

Ao analisar a qualidade de vida dos pacientes, foi observado uma melhora em todos os dominios
avaliados, incluindo dominio respiratério do CFQ-R (7,4; IC 95%: 4,1 a 10,7; p=0,001), no escore
Cystic Fibrosis Respiratory Symptom severity (29,0; IC 95%: 211,6 a 26,4; p=0,001), e no Sino-
Nasal Outcome Test-20 (20,24; IC 95%: 20,35 a 20,13; p=0,001).

Os autores concluiram que o uso de ivacaftor gerou uma melhora clinica e fisioldgica significativa

em uma grande popula¢do de pacientes com FC.

Heltshe 2015 (Estudo GOAL) - Pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis patients with G551D-

CFTR treated with ivacaftor
Nivel de evidéncia/Grau de recomendagio: 2B/B

Heltshe et al.,, 2015 (HELTSHE et al., 2015), realizaram uma analise sobre um estudo
observacional de coorte realizado nos Estados Unidos com o objetivo de investigar a correlagdo
de alteragdes promovidas pelo uso de ivacaftor sobre patdgenos respiratérios associados a FC

com as caracteristicas do baseline e a resposta clinica observada nos pacientes.
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O estudo GOAL, sobre o qual a analise foi realizada, foi um estudo longitudinal observacional
com durag¢do de um ano que incluiu pacientes com = 6 anos de idade positivos para pelo menos
uma mutagdao G5551D em CFTR. Os resultados do estudo indicaram uma diminui¢do da col6nia

de P. aeruginosa apods o inicio do tratamento com ivacaftor.

Nesta andlise, os dados anteriores e posteriores ao tratamento com ivacaftor foram utilizados
para caracterizacdo das colOnias respiratdrias, incluindo o nimero de colbnias positivas para os
patégenos P. aeruginosa, P. aeruginosa mucoide, Staphylococcus aureus susceptiveis ou
resistentes a meticilina, Stenotrophomonas maltophilia, Haemophilus influenzae, complexo
Burkholderia cepacia e Aspergillus spp. As categorias da infeccdo por P. aeruginosa foram
definidas durante intervalos anuais, de acordo com o critério modificado de Leed: livre de
infeccdo (sem colbnias positivas), infecgdo intermitente (<50% de coldnias positivas) ou infec¢do
persistente (>50% de colGnias positivas). Devido a estas classificagdes serem dependentes do
numero de col6nias observadas, uma andlise de sensibilidade foi realizada no conjunto de
participantes com 23 col6nias em cada ano. Os desfechos clinicos considerados foram ppVEF1,
IMC, teste de concentracdo de cloreto no suor, taxas de hospitalizacdo e de exacerbacdo

pulmonar.

Dos 153 participantes do estudo, dois ndo receberam ivacaftor e, portanto, ndo foram incluidos
nas andlises. O acompanhamento mediano foi de 12,5 meses apds o inicio do tratamento com
ivacaftor. Entre os 148 dos 151 participantes (98%) com coldnias respiratérias no ano anterior
ao inicio do tratamento, 40% (n=59/148) apresentaram infec¢do persistente, 20% (n=30/148)
apresentaram infecgdo intermitente e 40% (n=59/148) estavam livres de infec¢do. Os pacientes
com infeccOes persistentes eram mais velhos, tinham VEF1 menor e maiores taxas de

hospitalizacdo no baseline.

A prevaléncia de P. aeruginosa, P. aeruginosa mucoide e Aspergillus spp. obtidas nas col6nias
de dois anos antes e um ano apds o inicio do tratamento foi reduzida significativamente com o
uso de ivacaftor, enquanto ndo foram observadas modificagdes significativas em relagao aos
outros patogenos considerados. Adicionalmente, 27% (n=15/55) dos participantes que tinham
colbnias positivas para P. aeruginosa mucoide antes do inicio do tratamento ndo apresentaram
positividade para esta colénia apds um ano de uso de ivacaftor. Ndo houve diferencas

significativas entre as prevaléncias das col6nias entre um e dois anos de tratamento.
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Figura 20. Prevaléncia de patégenos comuns associados a FC antes e depois do tratamento

com ivacaftor. Heltshe, 2015. (HELTSHE et al., 2015)

Os valores de p sdo relativos a prevaléncia comparativa de cada patdgeno entre o ano anterior e o ano posterior. As
linhas verticais representam intervalos de confianga de 95% para os valores de prevaléncia.

Pa: P. aeruginosa: SaSM: S. aureus susceptivel a meticilina; SaRM: S. aureus resistente a meticilina; Sm: S. maltophilia;
Hf: H. influenzae; Cbp: complexo B. cepacia; Aspp: Aspergillus spp.

Apds um ano de uso de ivacaftor, houve variagao significativa na distribuicdo das categorias de
infeccdo por P. aeruginosa (p<0,001): 27% (n=36/134) tiveram rebaixamento da categoria
(reducdo do nimero de colénias positivas); 5% (n=7/134) apresentaram elevagdo da categoria
(aumento do numero de colbnias positivas); e 68% (n=91/134) n3o tiveram altera¢do na
categoria de infecgdo. Vinte e um dos trinta pacientes com infec¢Ges intermitentes (70%) se
tornaram livres de infec¢do apds o tratamento, enquanto o mesmo foi observado em 10%
(n=5/48) dos participantes com infecgbes persistentes (p<0,001). N3do houve variagdo
significativa das categorias de infeccdo sem uso de ivacaftor em amostras controle. Entre os 118
participantes com >3 colGnias antes e apds o tratamento, foi observada reducdo significativa na

distribuicdo da frequéncia de col6nias positivas para P. aeruginosa (p=0,014).
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Um maior VEF1 foi a Unica caracteristica no baseline que foi associada a redugao da frequéncia
de colonias de P. aeruginosa apds o uso de ivacaftor (92,5 versus 81,3% previstos; p=0,024),

além da categoria da infec¢do no baseline.

No geral, para a coorte inteira analisada, houve melhoras significativas na ppVEF1 (variacdo
média: 5,7%; IC 95%: 3,8 a 7,5; p<0,001), IMC (1,0 kg/m?; 0,76 a 1,24; p<0,001), taxa de
hospitalizacdo (-0,45 admissdes/paciente/ano; -0,60 a -0,30; p<0,001) e exacerbacdes
pulmonares/paciente/ano (-0,57; -0,78 a -0,36; p<0,001) apds um ano de tratamento com
ivacaftor. Embora tenham sido observadas diferencas em idade, VEF1 no baseline e taxa de
hospitalizacdo de acordo com a categoria de infeccdo por P. aeruginosa no ano anterior ao
tratamento, a reducdo da frequéncia de colbnias positivas com ivacaftor nao foi
significativamente associada com melhoras em VEF1, IMC ou taxas de hospitalizagdo ou

exacerbacdo pulmonar.

O estudo concluiu que o uso de ivacaftor foi associado as reducdes na prevaléncia de patdgenos
associados a FC em um ano de tratamento, embora ndo tenha havido associacdo entre as
melhoras observadas em desfechos clinicos com a variacdo na frequéncia de col6nias de P.

aeruginosa positivas.

O’Connor 2016 (Estudo GOAL) - The effects of ivacaftor on CF fatty acid metabolism: An

analysis from the GOAL study
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacéo: 2B/B

O’Connor et al., 2016 (O’CONNOR; SEEGMILLER, 2016), avaliaram as amostras do estudo GOAL,
um estudo observacional, prospectivo, com o objetivo de identificar se o uso de ivacaftor é capaz

de melhorar o metabolismo dos acidos graxos em individuos com FC e mutagao G551D.

O estudo GOAL incluiu pacientes com idade de > 6 anos, com diagndstico confirmado de FC e
com pelo menos uma mutacdo G551D-CFTR que iniciaram tratamento com ivacaftor. Em cada
uma das quatro visitas do estudo (baseline, més 1, més 3 e més 6), foram coletadas amostras
bioldgicas (sangue, urina e escarro), além de medidas clinicas como espirometria. Apds a analise
primaria do estudo, as amostras bioldgicas foram armazenadas e depois, disponibilizadas para

outros pesquisadores.

103

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



VERTEX

—
Os autores requisitaram amostras de plasma e urina de 40 individuos do estudo GOAL para
medir o efeito do ivafactor no metabolismo de acidos graxos e no seu efeito downstream nos
metabdlitos inflamatdrios. Foram requisitadas 20 amostras de pacientes com menos de 18 anos
(pacientes pediatricos) e 20 amostras de pacientes com idade 218 anos (pacientes adultos).
Além disso, as amostras requisitadas deveriam ser dos participantes que apresentaram maiores
reducGes na concentragdo de cloreto no suor, indicando um marcador de boa resposta ao

ivacaftor.

A andlise foi focada na variagao no perfil de acidos graxos plasmatico assim como em variagoes
na prostaglandina E, medida como PGE-M, seu metabdlito urindrio. As amostras foram avaliadas
no baseline e no més 6 de forma a fornecer o maior periodo de tempo para o potencial impacto

do ivacaftor no metabolismo dos acidos graxos.

Os niveis de PGE-M urindrio foram significativamente menores apds o tratamento com ivacaftor
(p< 0,001). Ao todo, 29/40 pacientes mostraram reducdo do PGE-M urinario. Oito pacientes que
apresentavam niveis maiores de PGE-M no baseline (>44ng/mg creatinina), tiveram maior
reducdo associada ao ivacaftor (mediana de 47ng/mg creatinina) nestes niveis. Os resultados
destes pacientes ndo impactaram no efeito do ivacaftor nos niveis de PGE-M, uma vez que apds
analise de sensibilidade excluindo este grupo, a reducao de PGE-M associada ao ivacaftor se
manteve estatisticamente significativa. Quando comparados pacientes adultos e pediatricos, os
ultimos apresentaram maiores valores de PGE-M no baseline, mostrando também maior

reducdo deste metabdlito com o tratamento com ivacaftor.

Foram mensurados 20 tipos diferentes de acidos graxos no plasma para cada participante nos
periodos pré-tratamento e apds seis meses de tratamento com ivacaftor. Quando analisado por
percentual molar, os seguintes acidos graxos apresentaram reducdo significativa apds
tratamento com ivacaftor: acido palmitoleico (16:1; p=0,02), acido mead (20:3; p=0,006), acido
aracdonico (20:4; p=0,04), e acido docosapentaendico (22:5; p=0,004). O acido eicosadiendico
(20:2) apresentou uma diferenga pequena, mas estatisticamente significativa, entre os periodos
analisados (pré tratamento: 0,12; IQR= 0,1,-0,15; pds tratamento: 0,14; IQR=0,11- 0,17,
p=0,004). A significancia estatistica foi perdida quando os 4cidos graxos foram analisados pelos

valores absolutos (uUM/L).

A analise de acidos graxos por grupos de idade foi realizada para aqueles acidos graxos de

interesse clinico e para os que apresentaram variag¢do estatisticamente significativa na coorte
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total. Nos adultos, o acido palmitoleico (16:1) estava elevado no baseline, e apds tratamento
com ivacaftor, apresentou reducdo significativa. Entretanto esta redugao soé foi significativa para

a analise por percentual molar.

Os pacientes pediatricos apresentaram maiores niveis de acido linoleico em comparacdo com
os adultos no baseline, mas esta diferencga sé foi significativa na andlise por percentual molar. O
grupo pedidtrico também apresentou reducdes estatisticamente significativas para acido

eicosadiendico, acido mead e dcido docosapentaendico.

As variagbes nos niveis de acidos graxos foram comparadas a parametros clinicos e uma fraca
correlagdo positiva foi encontrada entre a variacao de VEF1 (% do previsto) e a variacdo dos
niveis de acido aracdonico apds tratamento com ivacaftor na coorte total (r=0,47 [0,18 a 0,69];
p<0,01). Entretanto nenhuma outra correcdo entre as variagdes dos niveis de acidos graxos e

ppVEF1 e IMC foram observadas.

Os autores concluiram que apesar do ivacaftor ndo mostrar melhora robusta no perfil de acidos
graxos plasmaticos, foi observada uma reducdo significativa do metabdlito de prostaglandina E
na urina, o que pode sinalizar um potencial biomarcador para FC. Adicionalmente, as diferencas

dos perfis de 4cido graxo entre as idades podem ser explicadas por fatores clinicos como a dieta.

McCormick 2019 - Ivacaftor improves rhinologic, psychologic, and sleep-related quality of life

in G551D cystic fibrosis patients
Nivel de evidéncia/Grau de recomendagio: 2B/B

McCormick et al., 2019 (MCCORMICK et al., 2019), desenvolveram um estudo com o objetivo de

avaliar o impacto de ivacaftor na qualidade de vida de pacientes com FC.

Os pacientes incluidos no estudo sdo do estudo GOAL. (HELTSHE et al., 2015) Esse estudo incluiu

pacientes com FC a partir de 6 anos de idade com CF e pelo menos uma mutag¢do G551D.

Como parte do estudo, os pacientes completaram o 20-item Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-
20) no baseline. Os pacientes também responderam o questiondrio nos meses 1, 3 e 6 apds o
inicio do tratamento com ivacaftor. O questiondrio foi dividido em 4 subconjuntos (subconjuntos

rinoldgico, facial/auditivo, do sono e psicoldgico). As primeiras 10 questbes representam
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sintomas, e estes foram subdivididos em sintomas rinoldgicos, sintomas nasais (necessidade de
assoar o nariz, espirrar, drenagem pds-nasal e secrecdo nasal espessa) e sintomas
auditivos/faciais (ear fullness, tonturas, dor de ouvido e dor facial/pressdo). As segundas 10
questdes representam medidas de qualidade de vida, e estas foram ainda subdivididas em
funcdo do sono (dificuldade em adormecer, acordar a noite e insénia) e funcionamento
psicoldgico (fadiga, produtividade reduzida, concentracao reduzida,
frustracdo/inquietacdo/irritabilidade, tristeza, constrangimento). Os escores médios dos 4
subconjuntos foram entdo analisados. Os escores do baseline foram comparados com os dos

meses 1,3 e 6.

Dos 153 individuos, 129 (84%) completaram todos os questiondrios. O impacto de sintomas
tipicos da doenga no baseline foi baixo (75% com pontuagdo <1) e grau de melhora (isto é,

escores reduzidos) foi maior com maiores escores iniciais.

O escore SNOT-20 diminuiu, refletindo melhoria, em todos os intervalos de acompanhamento
(1 més: [variagdo média + desvio padrado] —0,25 + 0,53, p <0,01; 3 meses; —0,29 + 0,58, p <0,01;
6 meses: —0,21 + 0,58, p = 0,02), mas a reducdo foi menor do que a diferenca minima

clinicamente importante pré-especificada (0,8 em um periodo de 6 meses)).

Houve uma melhora (redugdo) significativa nos meses 1, 3 e 6 no subconjunto de sintomas
rinolégicos do SNOT-20 (1 més: —0,24, p <0,01; 3 meses: —0,34, p <0,01; 6 meses: —0,25, p<0,01)
e no subconjunto de sintomas psicoldgicos do SNOT-20 (1 més: —0,25, p <0,01; 3 meses: —0,32,
p <0,01; 6 meses: —0,26, p <0,01). Ainda, uma melhora significativa também foi vista no
subconjunto de avaliagdo do sono do SNOT-20 nos meses 1 e 3 (1 més: —0,35, p <0,01; 3 meses:
—-0,32, p <0,01; 6 meses: —0,18, p =0,07). Ndo houve melhora no dominio facial/auditivo em

nenhum ponto de tempo.

O estudo concluiu que o uso de ivacaftor melhora a qualidade de vida nos dominios de rinologia,
psicolégico e do sono em pacientes com FC a partir de 6 anos, com pelo menos uma mutacao

G551D.
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Dryden 2016 - The impact of 12 months treatment with ivacaftor on Scottish paediatric

patients with cystic fibrosis with the G551D mutation: A review
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacéo: 2B/B

Dryden et al., 2018 (DRYDEN et al., 2018), realizaram um estudo retrospectivo de mundo real
com o objetivo de avaliar o impacto do uso de ivacaftor durante 12 meses por pacientes

pediatricos escoceses com FC e positivos para a muta¢do G551D em CFTR.

Foram identificados 27 pacientes pediatricos em 11 clinicas de tratamento escocesas. Um
paciente foi excluido da analise por ndo-conformidade com o tratamento devido a histérico de
problemas mentais. Das 26 criancas incluidas, 22 iniciaram o tratamento com ivacaftor entre
janeiro e marco de 2013, enquanto o restante teve o tratamento iniciado apds atingir a idade

minima de 6 anos, conforme o protocolo do estudo.

A duracdo média do tratamento com ivacaftor foi de 17,0 meses (intervalo de 12 a 22 meses).
Todos os pacientes apresentaram pelo menos uma cépia da mutagdo da mutagdo G551D. O

segundo gene foi F508del em 73% dos individuos, e um paciente foi homozigoto para G551D.

Todas as trés criancas que apresentaram sobrepeso no baseline mantiveram-se com sobrepeso
na analise final. Dos pacientes com peso normal no baseline, trés adquiriram sobrepeso. O teste
de cloreto no suor foi realizado em 18 pacientes no baseline e durante o tratamento, mantendo-
se >60 mmol/L (intervalo diagndstico para FC) em cinco participantes (28%). O aumento médio

do VEF1 e IMC neste grupo foi de 4,2% e 1,52 kg/m?, respectivamente.

O paciente homozigoto para a mutagdo G551D apresentou ppVEF1 de 98,1% e IMC de 15,7
kg/m? no baseline, os quais mantiveram-se inalterados apds um ano de tratamento. No entanto,
houve redugdo de 106 mmol/L para 13 mmol/L de cloreto no suor, o que representou a medida

mais baixa do grupo.

Considerando todos os pacientes (n=26), foi observada melhora significativa (p<0,001) em
relacdo ao baseline na variacdo média do VEF1, peso, IMC e cloreto no suor, a tltima tendo sido
avaliada em 18 participantes. Também houve melhora significativa no Z escore médio da altura

dos individuos (p=0,009) (Tabela 15).
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Tabela 15. Comparagao entre as medidas de interesse antes e depois do tratamento com

ivacaftor. Adaptado de Dryden, 2016. (DRYDEN et al., 2018)

Média (intervalo), n=26

Baseline 12 meses Variagao média p
VEF1, % 85,1 (28,4 a 107,5) 92,2 (45,1 a 108,2) 7,1 <0,001
Peso, kg 32,2 (17,8 a 65,0) 39,0 (19,7 a 86,1) 6,8 <0,001
Escore Z 0,03 (-1,9a2,0) 0,48 (-1,8a2,2) 0,45
Altura, EscoreZ  -0,11(-2,0a2,1) 0,14 (-1,7 a 2,1) 0,25 =0,009
IMC, kg/m? 17,2 (13,5 a 23,8) 18,7 (13,5 a 26,5) 1,5 <0,001
Escore Z 0,15 (-1,5a2,2) 0,57 (-1,7 a 2,3) 0,42
Cloretonosuor, 1,1 90541480) 47,6 (13,0a73,0) -64,5 <0,001
mmol/L*
* n=18.

VEF1: volume de expiragdo forgada.

Dos cinco pacientes que recebiam antibidticos intravenosos no baseline, um interrompeu o uso
e dois tiveram a frequéncia de administracdo reduzida. Houve reducdao do nimero de ciclos de
antibidticos orais necessarios para tratar exacerbacdes pulmonares leves em sete individuos
(27%), e reducdo da dose de reposi¢do de enzimas pancredticas, também em sete participantes

(27%).

Os possiveis EAs incluiram cefaleias transitérias (n=1), edema transitério unilateral na orelha
(n=1) e cataratas ndo visualmente significativas sem causa clara, detectadas de dois a trés meses
de tratamento com ivacaftor em dois dos 12 pacientes que realizaram exames oftalmoldgicos.
N3ao foi possivel identificar se estes dois pacientes desenvolveram a catarata ndo visualmente
significativa antes ou durante o tratamento. A funcdo hepatica foi monitorada regularmente e

nao foram observadas alterag¢des significativas.

O estudo concluiu que, em curto prazo, o uso de ivacaftor em pacientes com FC positivos para
mutagdo G551D em CFTR foi eficaz e seguro. Foram observadas melhoras significativas no VEF1,
IMC e reducgdo de cloreto no suor apds um ano de tratamento, bem como reducdo da
necessidade de terapia antibidtica e reducdo das doses de reposicdo de enzimas pancreaticas.
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Grasemann 2015 - Effect of ivacaftor therapy on exhaled nitric oxide in patients with cystic

fibrosis
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacio: 2B/B

Grasemann et al., 2015 (GRASEMANN et al., 2015), conduziram um estudo observacional para
avaliar o efeito do tratamento de ivacaftor sobre o 6éxido nitrico fracionado exalado em

pacientes com FC, positivos para mutacdo em CTFR.*

Individuos de dois centros médicos canadenses foram selecionados. Exames padrdes de fungdo
pulmonar, teste do suor e de éxido nitrico fracionado exalado foram realizados antes e depois

de quatro semanas de tratamento com ivacaftor.

Quinze participantes tratados com ivacaftor foram selecionados (8 pacientes adultos e 7
pediatricos). Houve melhora significativa nos pacientes tratados com ivacaftor em relagcdo ao
baseline para CVF (p=0,0003), VEF (p=0,0001) e FEF (p=0,002). Quando estratificados de acordo
com a idade, as alteracdes na func¢ao pulmonar foram significativas para os pacientes adultos,
mas ndo para os pacientes pediatricos, possivelmente devido ao tamanho pequeno da amostra

e melhor fungdo pulmonar entre os individuos adultos no baseline.

Foi observado aumento significativo de dxido nitrico fracionado exalado na populacao geral de
pacientes tratados com ivacaftor (p<0,05). Além disso, embora somente um paciente tratado
com ivacaftor ndo tenha apresentado aumento do éxido nitrico fracionado exalado, a alteracdo
foi mais pronunciada entre pacientes pediatricos (p<0,05) do que em participantes adultos
(p=ndo significativo) (Figura 21). A concentra¢do mediana de cloreto no suor foi reduzida de 86

para 37 mEg/L (p=0,0001), independentemente da idade.

4 0 estudo também promoveu uma comparacdo indireta do uso de ivacaftor em pacientes com fibrose
cistica, positivos para mutacdo em CFTR, com o tratamento com dornase alfa e solugédo hipertonica a
partir de dados da literatura. Estes resultados ndo foram incluidos na descri¢do do estudo por ndo estarem
de acordo com a PICO.
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Figura 21. Aumento do dxido nitrico fracionado exalado na populagao geral e em pacientes

estratificados conforme a idade. Grasemann, 2015. (GRASEMANN et al., 2015)

Os simbolos e a ligagdo entre eles representam a quantidade de dxido nitrico fracionado exalado (ppb) de cada
individuo antes e depois do tratamento de quatro semanas com ivacaftor para todos os pacientes (n=15), em
pacientes adultos (n=8) e pediatricos (n=7).

*: p<0,05; Ppb: partes por bilhdo.

Os autores concluiram que o tratamento com ivacaftor resultou em aumento significativo de
oxido nitrico fracionado exalado em pacientes com FC e muta¢do em CFTR, bem como melhora

na fun¢do pulmonar e redugdo de cloreto no suor.

Hebestreit 2013 - Effects of ivacaftor on severely ill patients with cystic fibrosis carrying a

G551D mutation
Nivel de evidéncia/Grau de recomendagio: 2B/B

Hebestreit et al., 2013 (HEBESTREIT et al., 2013), realizaram um estudo retrospectivo com
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do uso de ivacaftor em pacientes com FC, valores de

ppVEF1 < 40% e mutagdo em pelo menos um dos alelos G551D do gene CFTR.

A pesquisa foi realizada em centros médicos de FC na Alemanha, no periodo de setembro de
2012 a abril de 2013, onde foram selecionados 14 pacientes tratados com ivacaftor. Dentre
estes, foi observada descontinuagdo no tratamento de cinco pacientes, sendo morte, auséncia
de efeitos no tratamento, exacerbagao pulmonar, gravidez e perda de seguimento os principais
motivos de descontinuagdo. Os demais pacientes permaneceram em terapia regular com
ivacaftor até abril de 2013, com média de tempo de acompanhamento de 235 dias (42 a 395

dias).
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Os desfechos foram informagdes antropométricas, medidas da funcdo pulmonar, analise

guimica do sangue, histérico de exacerbacgGes e EAs.

Em relacdo as medidas de ppVEF1 (Figura 22), foram observadas variacbes em ppVEF1, peso
corporal e volume residual/capacidade pulmonar total (VR/CPT) nos 14 pacientes apds o inicio
do tratamento com ivacaftor (dia 0), sendo observado um aumento maior que 5% do previsto
em 5 dos 14 pacientes, com um aumento significativo em relacdo ao baseline no ultimo dia de
tratamento com ivacaftor [5,2 + 5,6 (% do previsto); mediana: 3,9; variacdo: -4,1 a 16,8 (% do

previsto), p=0,005].

Adicionalmente, a média relativa da variacdo em ppVEF1 foi de 19,7 £+ 22,1 (mediana: 14,3;
variagdo: -25,2 a 58,3%). O peso corporal aumentou mais que 1 kg em 7 de 14 pacientes (média:
2,1+2,4kg; mediana: 1,1; variagdo: -0,3 a 6,3 kg; p =0,005). A razdo VR/CPT foi apenas disponivel
em 10 pacientes, nestes VR/CPT diminuiu [12,2 * 30,7 (% do previsto)], porém n3o foi

estatisticamente significativo.
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Figura 22. Variacdo em ppVEF1, peso corporal e VR/CPT, em 14 dias apds o inicio do

tratamento com ivacaftor (dia 0). Hebestreit, 2013. (HEBESTREIT et al., 2013)

ppVEF1: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (% do previsto); VR/CPT: volume residual/capacidade

pulmonar total; Pré: o grafico do lado direito mostra o valor médio de todas as medi¢des obtidas durante um ano

antes do uso de Ivacaftor; Pds: o grafico do lado esquerdo mostra as ultimas medigdes relatadas;

A associacdo entre ppVEF1 e o peso corporal ndo apresentou significancia estatistica. No

entanto, a reducdo de VR/CPT associada ao aumento de ppVEF1l foi estatisticamente

significativa (Figura 23).
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Figura 23. Variagdo em ppVEF1 apds o inicio do uso de ivacaftor e suas associagées. Hebestreit,

2013. (HEBESTREIT et al., 2013)
n.s: ndo significativo; ppVEF1: Volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (% do previsto); VR/CPT: volume

residual dividido pela capacidade pulmonar total.
A) Nao houve associagdo entre o baseline de VEF1 e AVEF1. B) Variagdo no peso corporal ndo foi significativamente

correlacionado com AVEF1. C) Diminuigdo na razdo VR/CPT foi significativamente associada ao aumento de VEF1 em

10 pacientes com medi¢des de VR e CPT.

Em relacdo aos EAs, com o uso de ivacaftor, os eventos relatados foram aumento de secrecdes
bronquicas e nasais (n=3); cefaleia (n=1); dor abdominal (n=1); aumento dos niveis de bilirrubina

(n=1) e aumento de AST e ALT (n=1).

Este estudo concluiu que o uso de ivacaftor foi eficaz na melhora de ppVEF1 e peso corporal em
pacientes com func¢do pulmonar prejudicada, embora o aumento absoluto em ppVEF1 sendo

menor do que relatado em pacientes com fun¢do pulmonar melhor preservada.

Estudos observacionais em andamento da Ivacaftor

Além dos estudos mostrados anteriormente, ha outros estudos em andamento que merecem

destaque.

Castellani et al., (2018) (CASTELLANI et al., 2018) realizaram o VOCAL, um estudo multicéntrico
em andamento que visa avaliar a eficacia no mundo real e a utilizacdo de recursos de saude do
ivacaftor em pacientes com FC com idade > 6 anos com o seguinte bloqueio de CFTR mutac¢Ges
em pelo menos 1 alelo: G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.
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Cada paciente foi inscrito no estudo por até 48 meses (com coleta prospectiva de dados a cada
3 meses). Além disso, os dados foram coletados retrospectivamente no momento da inscricao,
para que cada paciente tenha dados disponiveis durante os 12 meses antes do inicio do

ivacaftor.

O recrutamento foi concluido no momento da primeira analise interina. Setenta e cinco
pacientes foram incluidos no estudo, mas dois ndo preencheram os critérios de
inclusdo/exclusdo, portanto 73 foram incluidos no conjunto completo de analises. A maioria
(78%) ja estava recebendo o ivacaftor antes da inscricdo no estudo. No momento da primeira
analise interina, 43% haviam completado 24 meses de tratamento com ivacaftor. A analise
interina do VOCAL mostrou que houve uma melhoria significativa e sustentada da linha de base

no ppVEF1 absoluto ao longo de 12 meses de tratamento com ivacaftor (Figura 24).

14 -
12 7 I I
10 - 1

2 —+—|vacaftor
0 ‘ |
Baseline 6 months 12 months

Mean absolute changein ppFEV,
LS mean + SE
[e}4]

Time Interval n Mean change (SE) LS Mean (SE) p value*
6 Months 72 10.7(1.3) 10.7(1.2) <0.0001
12 Months 68 10.6(1.3) 10.6(1.2) <0.0001

Figura 24. Alteragao do ppVEF1 ao longo de 12 meses de tratamento com ivacaftor em pacientes com

idade 26 anos com pelo menos uma mutagdo CFTR ndo-G551D (VOCAL) (CASTELLANI et al., 2018)

Hubert et al., (2018) (HUBERT, D, FAJAC, I, MUNCK, A, 2018) conduziram o BRIO, um estudo em
progresso, observacional e ndo interventivo de pacientes com idade 26 anos com mutacao
G551D ou mutagGes ndo-G551D que estdo recebendo ivacaftor. Trinta e cinco centros de FC na
Franca estdo participando do estudo. Tanto os pacientes virgens de ivacaftor ou os que ja
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fizeram uso recebem o ivacaftor foram elegiveis. Dados prospectivos foram coletados por dois
anos apos a inscricdo. Além disso, os dados foram coletados retrospectivamente no momento
da inscricdo, para que cada paciente tenha dados disponiveis nos 12 meses anteriores ao inicio
do ivacaftor. Cento e sete pacientes foram incluidos no conjunto completo de andlises para a

analise interina.

Na primeira analise interina do estudo BRIO (n = 107), houve resultados significativos em EPX,
hospitalizagdo, IMC e escore z de IMC em 12 meses de tratamento com ivacaftor (Tabela 16,

Tabela 17,
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Tabela 18).

Tabela 16. Eventos de EPx antes e apds o inicio do ivacaftor em pacientes com idade 26 anos
com mutag¢oes G551D e ndo-G551D (BRIO) (HUBERT, D, FAJAC, |, MUNCK, A, 2018)

Pré-ivacaftor Pds-ivacaftor
(n=107) (n=107)
Numero de eventos 104 54
Taxa de eventos observados por 0,97 0,51
paciente por ano
Rate ratio (IC 95%) 0,53 (0,40; 0,69)

IC, intervalo de confianga

Tabela 17. Uso de recursos de satlide nos 12 meses antes e apds o inicio do ivacaftor em
pacientes com idade 26 anos com mutag¢des G551D ou ndo G551D (BRIO) (HUBERT, D, FAJAC,
1, MUNCK, A, 2018)

Pré-ivacaftor Pés-ivacaftor
(n=107) (n=107)
Hospitalizagbes por todas as 0,6 0,24
causas, PPY
Dias de internagao, PPY 5,27 2,46

PPY, por paciente-ano
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Tabela 18. Alteragdes no IMC e no escore z de IMC ao longo de 12 meses em pacientes com
idade 26 anos com a mutagdo G551D, mutag¢bes ndao-G551D (BRIO) (HUBERT, D, FAJAC, |,
MUNCK, A, 2018)

Linha de base, média (SE) Mudanga ao longo de 12
meses, média MQ (SE)

IMC (kg/m2) 21,92 (0,38) 0,99 (0,22); P<0,0001
(n=46) (n=43)

Escore Z de IMC -0,42 (0,14) 0,29 (0,06); P<0,0001
(n=53) (n=51)

IMC, indice de massa corporal; MQ média, média de minimos quadrados; SE, erro padrdo

ANALISES POST HOC

Flume 2017 - Recovery of lung function following a pulmonary exacerbation in patients with

cystic fibrosis and the G551D-CFTR mutation treated with ivacaftor
Nivel de evidéncia/Grau de recomendagéo: 2B/B

Flume et al., 2018 (FLUME et al., 2018), realizaram uma analise post hoc do estudo STRIVE com
o objetivo de avaliar a recuperacdo da funcdo pulmonar apds exacerbacdo de pacientes com FC,

positivos para mutacdo em CTFR, tratados com ivacaftor versus placebo.

Conforme descrito anteriormente, o STRIVE foi um ensaio clinico randomizado, de fase Ill que
contou com a participa¢do de 161 pacientes (ivacaftor: n=83; placebo: n=78) de 212 anos de
idade com FC, positivos para pelo menos uma muta¢do G5551D em CFTR, e ppVEF no baseline
entre 40 e 90. A recuperac¢do da fungdo pulmonar foi definida como um retorno de pelo menos

100% da medida de ppVEF pré-exacerbagao.

Uma proporgdo significativamente menor de pacientes do grupo ivacaftor (33,7%; n=28)
apresentou episddios de exacerbagdo pulmonar em relagdo ao grupo placebo (56,4%; n=44;
p=0,004). Do mesmo modo, uma parcela significativamente menor de participantes do grupo
ivacaftor (4,8%; n=4) apresentou trés ou mais episddios de exacerbagdo pulmonar comparado

ao grupo placebo (17,9%; n=14; p=0,01) (Figura 25).
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Figura 25. Pacientes que nao apresentaram ou que apresentaram exacerbag¢ao pulmonar, de

acordo com o nimero de episédios. Flume, 2017. (FLUME et al., 2018)

Houve redugao significativa de 57,4% no grupo ivacaftor versus placebo na taxa de exacerbagdo
pulmonar (0,589 versus 1,382; RR: 0,426; IC 95%: 0,268 a 0,676; p<0,001), e de 42,7 na taxa de
sinais e sintomas sinopulmonares (1,477 versus 2,577;1C 95%: 0,423 a 0,776; p<0,001). No geral,
tosse foi o sintoma mais frequente, seguida por varia¢do no escarro, mal-estar/fadiga/letargia e

aumento na dispneia.

Adicionalmente, houve reducdo significativa favordvel ao tratamento com ivacaftor versus
placebo no nimero médio de dias com exacerbagdo pulmonar por paciente (13,5 versus 36,7,
p<0,001), na proporcdo de pacientes com exacerbagdo pulmonar tratados com antibidticos
intravenosos (18,1% versus 34,6%; p=0,02) e em pacientes que necessitaram de hospitaliza¢do
(13,3% versus 29,5%; p=0,01). A duracdo do tratamento com antibiéticos intravenosos também
foi menor no grupo ivacaftor versus placebo (p=0,02). Ndo houve diferenca significativa entre os

grupos para individuos com eventos que necessitaram tratamento com hospitalizacdo (p=0,19).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos para a recuperac¢do da funcdo pulmonar nas
comparagoes em longo prazo (ivacaftor: 46,4% versus placebo: 47,7%) ou curto prazo (ivacaftor:

57,1% versus placebo: 53,7%).

O estudo concluiu que, apesar da recuperagdo pulmonar ter sido similar entre os grupos de

pacientes com FC positivos para mutagdo G551D em CFTR, o tratamento com ivacaftor resultou
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em beneficios significativos em termos de redugdo de episddios de exacerbag¢dao pulmonar

guando comparado ao grupo placebo.

Stalvey 2017 - Growth in Prepubertal Children With Cystic Fibrosis Treated With Ivacaftor

Nivel de evidéncia/Grau de recomendacdo: 2B/B

Stalvey et al., 2017 (STALVEY et al., 2017), apresentam os resultados da analise post hoc dos
estudos GOAL e ENVISION com o objetivo de avaliar o impacto de terapias alvo de CFTR em

desfechos relacionados ao crescimento do paciente.

O estudo GOAL é um estudo observacional prospectivo, que incluiu criangas (2 6 anos de idade)
com FC e com pelo menos uma mutacdo G551D-CFTR que iniciaram tratamento com ivacaftor.
Os dados foram coletados no baseline, e nos meses 1, 3 e 6 apds o inicio do tratamento. Neste

estudo, foram incluidos 35 pacientes.

O estudo ENVISION é um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com
criangas de 6a 11 anos com FC e pelo menos uma cépia de G551D-CFTR mutada. Outros critérios
de inclusdo deste estudo foram ppVEF1 de 40% a 105% do valor previsto de acordo com a idade,
sexo e peso do paciente, e peso corporal 215kg. Apds inclusdo, os pacientes foram avaliados no
dia 15, e nas semanas 8, 16, 24, 32, 40, e 48. Neste estudo, foram incluidos 25 pacientes no

grupo placebo e 23 no grupo ivacaftor.

No estudo GOAL, o uso de ivacaftor aumentou significativamente o escore Z de altura apés seis
meses de tratamento (p<0,05). Além disso, o uso de ivafactor aumentou significativamente o
escore Z de peso corporal nos meses 3 e 6 (p<0,05 e p-valor<0,0001, respectivamente). A
velocidade de crescimento também foi significativamente aumentada com o uso de ivacaftor
entre os meses 3 e 6 (p<0,01). Além disso, foi observado um aumento da velocidade de
crescimento do peso quando periodo pré estudo foi comparado ao periodo apds seis meses de
tratamento (p<0,0001). Os resultados dos desfechos de crescimento do estudo GOAL estdo

detalhados na

Tabela 19.
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Tabela 19. Desfechos de crescimento do estudo GOAL. Stalvey, 2017. (STALVEY et al., 2017)

Desfecho Média (EP) p-valor (comparado com baseline)
Escore Z de altura
Baseline -0,15 (0,21) NA
3 meses -0,12 (0,21) ND
6 meses -0,05 (0,22) <0,05
Escore Z de peso
Baseline 0,01 (0,20) NA
3 meses 0,14 (0,19) <0,05
6 meses 0,27 (0,20) <0,0001
Velocidade de crescimento da altura
(cm/ano)
Antes do baseline 5,44 (0,31) NA
Do baseline até o més 3 6,27 (0,57) NS?
Do més 3 ao més 6 7,54 (0,66) <0,01°
Velocidade de crescimento do peso
(kg/ano)
Antes do baseline 2,61 (0,43) NA
Do baseline até o més 6 7,15 (0,98) <0,00012

NS: Ndo significativo; NA: N3o se aplica.

a A velocidade de crescimento calculada foi comparara com a velocidade de crescimento média antes do baseline.

A Figura 26 detalha os escores Z de peso e altura do estudo ENVISION para os grupos placebo e
controle. A variacdo a partir do baseline para o escore Z de altura foi significativamente maior
para o grupo tratado com ivacaftor do que para o grupo placebo na semana 48 (p<0,05). De
forma similar, a variacdo do escore Z de peso a partir do baseline foi significativamente maior
no grupo tratado com ivacaftor do que no grupo tratado com placebo nas semanas 24 e 48

(p<0,001 para ambos).
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Figura 26. Escore Z de peso e altura. Stalvey, 2017. (STALVEY et al., 2017)

* p-valor <0,05 versus baseline; **p-valor <0,01 versus baseline; ***p-valor <0,001 versus baseline; "p-valor<0,05 versus placebo;
™ p-valor<0,001 versus placebo.

Pacientes tratados com ivacaftor apresentaram resultados significativamente superiores para a
velocidade de crescimento da altura (p<0,05) e para a velocidade de crescimento de peso

(p<0,001) quando comparados aqueles tratados com placebo (Figura 27).

) Placebo B lvacaftor
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(N=23) 645t
5,99

(N=21)

Média dos quadrados minimos — velocidade de crescimento

Altura (cm/ano) Peso (kg/ano)

Figura 27. Velocidade de crescimento. Stalvey, 2017. (STALVEY et al., 2017)

tHt

p-valor<0,05 versus placebo; ™' p-valor<0,001 versus placebo.
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Os autores concluiram que o uso de ivacaftor em criangas pré-pubescentes com FC e mutagao

G551D-CFTR é capaz de melhorar significativamente os desfechos relacionados ao crescimento.

Konstan 2015 - Efficacy response in CF patients treated with ivacaftor: Post-hoc analysis
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacéo: 2B/B

Konstan et al., 2015 (KONSTAN et al., 2015), realizaram uma andlise post-hoc com o objetivo de
avaliar a resposta de todos os pacientes incluidos nos estudos STRIVE (RAMSEY et al., 2011) e
ENVISION (DAVIES et al., 2013b), para determinar se a resposta clinica é consistente entre toda

a populacado avaliada.

Os dados encontrados em ambos os estudos foram agrupados. Subgrupos de pacientes foram
definidos pelos tercis da resposta de ppVEF1. Para a andlise baseada nos tercis, os pacientes
foram designados aos tercis inferior, médio e superior dentro dos grupos de tratamento,
baseado na variacdo absoluta em ppVEF1 a partir do baseline até a semana 48. O efeito do

tratamento foi investigado dentro de cada tercil e versus o dado global agrupado do placebo.

O numero necessario para tratar (NNT) foi calculado para cada desfecho, como i) aumento de 2
5 pontos percentuais no ppVEF1; ii) diminui¢cdo de = 20 mmol/L na concentragdo de cloreto no
suor; iii) aumento de = 5% no peso corporal; iv) prevengdo de exacerbagao pulmonar durante o
periodo do estudo e v) prevencdo de hospitalizacdo devido a exacerbac¢do pulmonar durante o

estudo.

Os dados de EAs agrupados foram reportados por tercis para aqueles EAs observados mais
frequentemente em pacientes tratados com ivacaftor quando comparado ao placebo, e

reportados em pelo menos 8% de todos os pacientes que receberam o tratamento ativo.

Um total de 209 pacientes que receberam ivacaftor (n=109) ou placebo (n=100) foram incluidos
na analise agrupada. Os grupos tratados com ivacaftor ou placebo foram similares quanto a
idade, VEF1, peso corporal e concentragdo de cloreto no suor no baseline. Para o grupo tratado
com ivacaftor, a média da idade [desvio padrdo (DP)] foi de 22,1 (11,4) anos, ppVEF1 foi de 68,5

(18,4) e a concentracdo de cloreto no suor foi de 101,3 (11,3) mmol/L.
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Os intervalos de tercis para os dados agrupados de VEF1, em pontos porcentuais, foram de <
5,56 no grupo ivacaftor versus <-2,65 no grupo placebo (tercil inferior); ivacaftor > 5,56 e < 13,59
e placebo >-2,65 e < 1,74 (tercil médio) e ivacaftor > 13,59 e placebo > 1,74 (tercil superior). As

caracteristicas do baseline em cada tercil foram bem balanceadas.

As variagdes a partir do baseline nas concentragdes de cloreto no suor em todos os tercis de
resposta de VEF1 foi significativa ao longo das 48 semanas de tratamento: efeito de tratamento
de -51,29 mmol/L (IC 95%: -57,02 a -45,56) para o tercil inferior, -45,98 mmol/L (IC 95%: -51,96
a -40,00) para o tercil médio e -50,95 mmol/L (IC 95%: -56,12 a -45,79) para o tercil superior. A
frequéncia e distribuicdo acumulada da variacdo absoluta média a partir do baseline nas
concentragbes de cloreto no suor até a semana 48 para todos os tercis apresentaram uma
separacdo entre os pacientes tratados com ivacaftor comparado com aqueles em tratamento

com placebo.

O tratamento com ivacaftor ao longo das 48 semanas apresentou melhoras significativa no
ppVEF1 quando comparado ao placebo entre os trés tercis de VEF1. No tercil inferior, o grupo
tratado com ivacaftor apresentou uma média da variacdo absoluta no ppVEF1 a partir do
baseline até a semana 48 de 1,58 versus -6,39 pontos percentuais no grupo placebo para uma
diferenca entre tratamentos de 7,97 (IC 95%: 6,48 a 9,67). A comparacdo do grupo ivacaftor
com menor resposta e os dados globais de placebo continuaram a apresentar um efeito
significativo [2,29 pontos percentuais (IC 95%: 0,40 a 4,19)]. Para o tercil médio, os resultados
foram de 9,37 para o grupo ivacaftor versus -0,29 pontos percentuais no grupo placebo, com
uma diferenca de 9,66 (IC 95%: 8,77 a 10,55). Ja para o tercil superior, os resultados foram de
21,19 versus 5,59 pontos percentuais, com uma diferenca entre tratamentos de 15,60 (IC 95%:
13,00 a 18,19). Um efeito estatisticamente significativo para o tratamento com ivacaftor foi

observado em todos os tercis.

Para o peso corporal, a média do efeito do tratamento na semana 48 favoreceu o uso de
ivacaftor entre todos os tercis de VEF1 e foi significativa nos tercis inferior e superior: 3,62 kg (IC
95%: 2,10 a 5,13) no tercil inferior, 1,89 (IC 95%: -0,18 a 3,97) no tercil médio e 2,65 (IC 95%:
0,39 a 4,91) para o tercil superior. O ganho de peso corporal foi significativo para todos os tercis.
Quando as repostas VEF1 por tercil foram comparadas com o grupo placebo de modo geral, o

ganho de peso foi significativo em todos os tercis.
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A média do efeito de tratamento para o dominio respiratério do CFQ-R até a semana 48
favoreceu o grupo ivacaftor em todos os tercis e foi significativo para os tercis médio e superior:
4,42 (IC95%: -1,04 a 9,89) para o tercil inferior, 11,3 (IC 95%: 6,85 a 15,74) para o tercil médio e
6,26 (IC 95%: 1,06 a 11,47) para o tercil superior. A resposta de CFQ-R melhorou
significativamente nos tercis médio e superior, quando comparada ao grupo placebo de modo

geral.

A média (DP) de dias com exacerbacdo pulmonar até a semana 48 foi significativamente menor
em pacientes tratados com ivacaftor (5,83 dias + 15,94), quando comparada ao grupo tratado
com placebo (28,02 + 40,24), com uma diferenca entre tratamentos de 22,19 (p=0,0019) no

tercil superior de VEF1.

A porcentagem de pacientes que apresentaram um aumento na média absoluta de ppVEF1 de
pelo menos 5 pontos percentuais foi maior para os pacientes tratados com ivacaftor comparado
com o grupo placebo, correspondendo a um NNT de 1,90. A porcentagem de pacientes com
aumento no peso corporal de pelo menos 5% também foi maior nos pacientes tratados com
ivacaftor versus placebo, correspondendo a um NNT de 5,74. J4 para prevenir uma exacerbacao
pulmonar ou hospitalizacdo devido a esta causa durante o estudo, o NNT foi de 3,85 e 5,18,
respectivamente. Por fim, o NNT para alcancar uma reducao na concentracao de cloreto no suor

de pelo menos 20 mmol/L foi de 1,03.

A incidéncia de EAs ao longo das 48 semanas, incluindo EAGs, foi similar entre os grupos de
tratamento. De modo geral, EAs que foram reportados em pelo menos 8% dos pacientes
tratados com ivacaftor e observados mais frequentemente no grupo ivacaftor do que no grupo
placebo foram cefaleia, dor orofaringea, infec¢do de vias aéreas superiores, congestao nasal,
dor abdominal, nasofaringite, diarreia, rash, ndusea e tontura. Dentre esses EAs, a frequéncia

de cada um variou de acordo com dos com tercis de resposta de VEF1.

O estudo conclui que a maioria dos pacientes com caracteristicas clinicas similares aos pacientes
dos estudos STRIVE e ENVISION podem ter beneficios com o uso de ivacaftor como terapia para

o tratamento da FC.
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VERTEX
5.5.3 Discussdo sobre evidéncia clinica

O lvacaftor foi o primeiro modulador do regulador da condutancia transmembrana na fibrose
cistica (CFTR) a mostrar beneficios clinicos em pacientes com FC e tornou-se disponivel
comercialmente como Kalydeco® nos EUA em 2012 e no Reino Unido em 2013. Seis anos apds
o primeiro uso do ivacaftor em mundo real, os dados estdo disponiveis em muitos estudos
observacionais pds-aprovacdao que fornecem evidéncias reais da eficacia e seguranca do

ivacaftor na pratica.

A evidéncia do mundo real para o ivacaftor vem de muitos estudos de diferentes paises e
abrange uma série de resultados. Esses desfechos apoiam o valor do ivacaftor expresso nos
ensaios clinicos na melhora da fungao pulmonar; redugao no EPx, hospitalizacdo e uso de outros
recursos de saude; melhoria nas medidas do estado nutricional; melhoria na qualidade de vida
relacionada a saude e resultados relatados pelos pacientes; melhoria na sobrevivéncia e reducao
de transplantes de drgdos; e reducdo nas taxas de complicacdes (isto é, diabetes relacionada a
FC, complicacdes dsseas/articulares, complicacdes hepatobiliares, depressdo e colonizagio por

Pseudomonas aeruginosa).

Estudos do mundo real sdo uma adicdo importante a base de evidéncias do ivacaftor e
confirmam a relevancia clinica dos multiplos beneficios observados em ensaios controlados. A
totalidade das evidéncias, incluindo o perfil bem estabelecido de seguranca e tolerabilidade,
apoia o uso a longo prazo do ivacaftor para retardar a progressao da FC e reduzir complicacdes,
permitindo que os pacientes tenham melhores resultados de sobrevivéncia e melhor qualidade

de vida.

5.5.4 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela

abaixo.

Tabela 20. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagcao
ppVEF1 (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
IMC (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
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CFQ-R (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Dominio respiratdrio do CFQ-R (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Concentragdo de cloreto no suor (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Peso (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
ExacerbagGes pulmonares (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Altura (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
HospitalizagGes (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

ppVEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo (% do previsto); IMC: indice de massa corporal; CFQ-R:
Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator.
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-,
5.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagées dos estuéok.hnuid‘(}s

Tabela 21. Estudos incluidos para analise.

A

Autor, data

Estudo STRIVE
Ramsey 2011 (RAMSEY et al., 2011)

Estudo ENVISION

Davies 2013 (DAVIES et al.,
2013b)

Estudo PERSIST
McKone 2014 (MCKONE et al., 2014)

Konstan 2015 (KONSTAN et al., 2015)

Pais onde estudo
foi realizado

Desenho

Populagao

Intervengao e
comparadores

Desfechos

Estados Unidos, Australia, Canada,
Republica Tcheca, Franga, Alemanha,
Irlanda e Reino Unido

ECR de fase Ill, duplo-cego

Pacientes com FC > 12 anos, com mutagao
G551D em pelo menos um alelo do gene
CFTR

Ivacaftor (n=83)

Placebo (n=78)

Desfecho primario:

Variagdo absoluta em ppVEF1 a partir do
baseline até a semana 24.

Desfechos secundarios:

VEF1 (% do previsto) a partir do baseline
até a semana 48, tempo até a primeira
exacerbacdo pulmonar até a semana 24 e

Estados Unidos, Australia,
Canadj, Franga, Alemanha,
Irlanda e Reino Unido

ECR de fase Ill, duplo-cego

Pacientes com FCentre 6 e 11

anos, com mutagdo G551D em

pelo menos um alelo do gene
CFTR

Ivacaftor (n=26)

Placebo (n=26)

Desfecho primario:

Variagdo absoluta em ppVEF1 a
partir do baseline até a semana
24,

Desfechos secundarios:

VEF1 (% do previsto) até a
semana 48, peso nas semanas

Estados Unidos, Australia, Canada,
Republica Tcheca, Franga, Alemanha, Irlanda
e Reino Unido

Extensdo aberta dos estudos STRIVE
(RAMSEY et al., 2011) e ENVISION (DAVIES
et al,, 2013b)

Pacientes com FC, com mutag¢ao G551D em
pelo menos um alelo do gene CFTR que
completaram os estudos STRIVE (RAMSEY et
al., 2011) e ENVISION (DAVIES et al., 2013b)
Ivacaftor (n=192)

(n=144 adolescentes/adultos e n=48
criangas)

Desfecho primario:
Seguranca.
Desfechos secundarios:

Variagdo absoluta em VEF1, escore no
dominio respiratério do CFQ-R, peso,
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Idem estudo STRIVE (RAMSEY et al.,
2011) e ENVISION (DAVIES et al.,
2013b)

Analise post-hoc dos estudos STRIVE
(RAMSEY et al., 2011) e ENVISION
(DAVIES et al., 2013b)

Idem estudo STRIVE (RAMSEY et al.,
2011) e ENVISION (DAVIES et al.,
2013b)

Ivacaftor (n=109)
Placebo (n=100)

Aumento de > 5 pontos percentuais
no ppVEF1, diminui¢do de > 20
mmol/L na concentragdo de cloreto
no suor, aumento de = 5% no peso
corporal, prevenc¢ao de exacerbagdo
pulmonar durante o periodo do
estudo, prevencgdo de hospitalizagdo
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a semana 48, concentragao de cloreto no
suor até as semanas 24 e 48, sintomas
respiratérios reportados por pacientes nas
semanas 24 e 48 e variagao do peso a
partir do baseline até a semana 24 e até a
semana 48.

Desfechos terciarios:

Numero e duragdo de exacerbagao
pulmonar, niumero total de dias de
hospitalizagdo por exacerbagdao pulmonar,
a necessidade de terapia com antibioticos
para sinais e sintomas sinopulmonares e
seguranga.

VEF1 (% do previsto) a partir do baseline
até a semana 24:

e  Grupo ivacaftor: aumento de 10,4
pontos percentuais; grupo placebo:
-0,2 pontos percentuais no grupo
placebo (efeito do tratamento: 10,6
pontos percentuais; p<0,001).

VEF1 (% do previsto) a partir do baseline
até a semana 48:

e Efeito do tratamento: 10,5 pontos
percentuais a mais para ivacaftor
qguando comparado ao grupo
placebo (p<0,001).

o Destaca-se ainda, que o efeito de
ivacaftor, quando comparado ao
placebo, foi significativo em

yE wn e -

24 e 48, concentragdo de
cloreto no suor até as semanas
24 e 48, sintomas respiratorios
reportados por pacientes nas
semanas 24 e 48, avaliados
CFQ-R e seguranga.

VEF1 (% do previsto) a partir
do baseline até a semana 24:

e Grupo ivacaftor:
aumento de 12,6 pontos
percentuais versus 0,1
pontos percentuais no
grupo placebo, com um
efeito do tratamento de
12,5 pontos percentuais
(p<0,001).

VEF1 (% do previsto) a partir
do baseline até a semana 48:

e Efeito do tratamento:
10,0 pontos percentuais
a mais no grupo
ivacaftor quando
comparado ao grupo

ocorréncia de exacerbagao pulmonar e
variagao no IMC.

Segurancga:

e A maioria dos EAs foram
considerados leves ou moderados;

e EAs mais comuns: exacerbacdo
pulmonar, tosse e infecgdo do trato
respiratdrio superior;

e Foram relatados EASs em 38 (20%)
pacientes durante as primeiras 48
semanas do estudo PERSIST e em 44
(23%) pacientes durante o periodo
subsequente;

e  EAS mais comum foi exacerbagdo
pulmonar e hemoptise (pacientes
STRIVE) e exacerbagdo pulmonar,
diminuicao da fung¢do pulmonar e dor
abdominal (pacientes ENVISION);

devido a exacerbagdo pulmonar e
seguranga.

VEF1 (% do previsto):

e Osintervalos de tercis para os
dados agrupados: < 5,56 no
grupo ivacaftor versus < -2,65
no grupo placebo (tercil
inferior); ivacaftor > 5,56 e <
13,59 e placebo >-2,65 e <
1,74 (tercil médio) e ivacaftor >
13,59 e placebo > 1,74 (tercil
superior);

e O tratamento com ivacaftor ao
longo das 48 semanas
apresentou melhoras
significativa no ppVEF1 quando
comparado ao placebo entre
os trés tercis de VEF1;

e No tercil inferior, o grupo
tratado com ivacaftor
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diferentes subgrupos avaliados
(idade, sexo, VEF1 no baseline).

Exacerbacdo pulmonar:

Na semana 48, 67% do grupo
ivacaftor ndo relataram casos de
exacerbagdo pulmonar, sendo que
no grupo placebo, esse valor foi de
41% (HR com ivacaftor: 0,455;
p=0,001);

Observaram-se 99 exacerbacgGes
pulmonares no grupo placebo (em
44 pacientes) versus 47 casos no
grupo tratado com ivacaftor (28
pacientes).

Hospitalizacoes:

A média (DP) do numero total de
dias de hospitalizacdo devido a
exacerbagdo pulmonar por
paciente foi de 3,9 £ 13,6 no grupo
ivacaftor e 4,2 £ 8,7 no grupo
placebo (p=0,03);

Dominio respiratério do CFQ-R:

Pacientes tratados com ivacaftor
ainda apresentaram melhora no
escore do dominio respiratério do
CFQ-R, indicando uma redugao dos

Peso:

0

A
tratado com MM)\

(10,7 versus 0,7,
respectivamente;
p<0,001).

Na semana 24, grupo
ivacaftor ganhou 3,7 kg
versus 1,8 kg grupo
placebo (efeito do
tratamento: 1,9 kg;
p<0,001);

O efeito do tratamento
com ivacaftor em
relagdo ao placebo foi
maior na semana 48 (2,8
kg; p<0,001).

Grupo ivacaftor: escore
Z IMC por idade
melhorou até a semana
8 e foi mantido durante
as semanas restantes de
tratamento;

Grupo placebo: o escore
Z de IMC por idade
diminuiu (efeito do
tratamento na semana
24:0,34; p<0,001 e
efeito do tratamento na

Outros EASs que foram reportados
no estudo PERSIST foram influenza,
sindrome de obstrugdo intestinal
distal, cefaleia e constipacgao;

VEF1 (% do previsto) a partir do baseline

até a semana 48:

Houve um aumento significativo nos
pacientes ivacaftor do STRIVE;

Variagdo absoluta em ppVEF1: 9,3
pontos percentuais, com a resposta ao
tratamento com ivacaftor mantida ao
longo de todo periodo de tratamento
adicional (total: 144 semanas) [média
absoluta de ppVEF1 apds 144 semanas
de tratamento com ivacaftor: 9,4
pontos percentuais];

Entre os pacientes placebo do estudo
STRIVE, melhoras em ppVEF1 foram
comparaveis em magnitude as
melhoras vistas em pacientes ivacaftor
[variacdo absoluta em ppVEF1 na
semana 48 do estudo PERSIST: 9,4
pontos percentuais];

Essa melhora observada durante o
tratamento com ivacaftor foi mantida
ao longo das 96 semanas;

Variagdo absoluta em ppVEF1: aumento
de 9,5 pontos percentuais;
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apresentou uma média da
variagdo absoluta no ppVEF1 a
partir do baseline até a semana
48 de 1,58 versus -6,39 pontos
percentuais no grupo placebo
para uma diferenca entre
tratamentos de 7,97 (IC 95%:
6,48 a 9,67) com efeito
significativo de 2,29 pontos
percentuais (IC 95%: 0,40 a
4,19). Para o tercil médio, os
resultados foram de 9,37 para
o grupo ivacaftor versus -0,29
pontos percentuais no grupo
placebo, com uma diferenca de
9,66 (IC 95%: 8,77 a 10,55);

No tercil superior, os
resultados foram de 21,19
versus 5,59 pontos
percentuais, com uma
diferenca entre tratamentos de
15,60 (IC 95%: 13,00 a 18,19);

Houve um efeito
estatisticamente significativo
para o tratamento com
ivacaftor foi observado em
todos os tercis;

Porcentagem de pacientes que
apresentaram um aumento na
média absoluta de ppVEF1 de
pelo menos 5 pontos
percentuais foi maior para os
pacientes tratados com
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Peso:

sintomas respiratorios versus
placebo;

A partir do baseline até a semana
48, o escore aumentou em 5,9
pontos no grupo ivacaftor e
diminuiu de 2,7 pontos no grupo
placebo (efeito do tratamento: 8,6
pontos; p<0.001).

Na semana 48, grupo ivacaftor
apresentou ganho no peso corporal
de 3,1 kg versus 0,4 kg no grupo
placebo (efeito do tratamento: 2,7
kg; p<0,001).

Concentracao de cloreto no suor:

Até a semana 24 foi -48,7 mmol/L
no grupo ivacaftor versus -0,8
mmol/L no grupo placebo (efeito
de tratamento: -47,9 mmol/L;
p<0,001).

Seguranca:

A incidéncia de EAs até a semana
48 foi similar entre os dois
grupos;

Grupo ivacaftor: maior incidéncia
de EAs que levaram a interrupgao
do tratamento (13% no grupo

A
semana 48: OMM)\ °

p>0,001).

Dominio respiratdrio do CFQ-
R:

e lvacaftor: aumento nos
escores da versdo para
criangas do dominio
respiratério do CFQ-R
versus placebo;

e A partir do baseline até a
semana 24, os escores
aumentaram em 6,3
pontos no grupo
ivacaftor e 0,3 pontos no
grupo placebo (efeito do
tratamento: 6,1 pontos;
p=0,109); .

e Meédia da variagdo
absoluta do dominio
respiratério a partir do
baseline até a semana
24 foi maior no grupo
ivacaftor (efeito do
tratamento: 5,9 pontos;
p=0,033).

Concentracao de cloreto no
suor:

e Efeito do tratamento:
reduziram no grupo

Entre as criangas ivacaftor no ENVISION,
uma varia¢do absoluta em ppVEF1 de
10,2 pontos percentuais foi vista na
semana 48 do estudo, mantida nas 96
semanas;

Entre as criangas placebo no ENVISION,
a variagdo absoluta em ppVEF1 apds 96
semanas de tratamento com ivacaftor
foi de 10,5 pontos percentuais.

Peso:

Entre os pacientes originalmente em
tratamento com ivacaftor, o ganho de
peso notado durante o estudo STRIVE
foi mantido ao longo das 96 semanas
(variagdo absoluta do peso apds 144
semanas de tratamento com ivacaftor:
4,1 kg);

Pacientes que foram originalmente em
tratamento com placebo apresentaram
variagdes minimas no peso durante o
estudo STRIVE e com o inicio da terapia
com ivacaftor, esses pacientes exibiram
um padrao similar de ganho de peso
previamente visto nos pacientes
tratados com ivacaftor no estudo
STRIVE;

Ganhos foram mantidos ao longo das
96 semanas (variagdo absoluta no peso
na semana 96 do estudo PERSIST: 3,0 kg
versus 3,7 kg nas 96 semanas de
tratamento com ivacaftor no grupo
ivacaftor do estudo STRIVE);
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ivacaftor comparado com o
grupo placebo,
correspondendo a um NNT de
1,90.

Concentracao de cloreto no suor:

As variagOes a partir do
baseline nas concentragbes de
cloreto no suor em todos os
tercis de resposta de VEF1 foi
significativa ao longo das 48
semanas de tratamento: efeito
de tratamento de -51,29
mmol/L (IC 95%: -57,02 a -
45,56) para o tercil inferior, -
45,98 mmol/L (IC 95%: -51,96 a
-40,00) para o tercil médio e -
50,95 mmol/L (IC 95%: -56,12 a
-45,79) para o tercil superior;

A frequéncia e distribuigdo
acumulada da variagdo
absoluta média a partir do
baseline nas concentragdes de
cloreto no suor até a semana
48 para todos os tercis
apresentaram uma separagao
entre os pacientes tratados
com ivacaftor comparado com
aqueles em tratamento com
placebo;

NNT para alcangar uma
redugdo na concentragdo de
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ivacaftor versus 6% no grupo
placebo);

Pacientes do grupo ivacaftor
apresentaram menor incidéncia
de EAs que levaram a
descontinuagdo do estudo,
quando comparado ao grupo
placebo (1% e 5%,
respectivamente);

Exacerbagdo pulmonar, tosse,
hemoptise e diminui¢cdo da
fungdo pulmonar ocorreram
menos frequentemente no grupo
ivacaftor versus placebo
(diferencga entre a incidéncia dos
grupos 2 5 pontos percentuais;
incidéncia minima de 10% em
ambos grupos);

EAs que ocorreram mais
frequentemente no grupo
ivacaftor versus placebo: cefaleia,
infeccdo do trato respiratdrio
superior, congestdo nasal, rash e
tontura; menor taxa de incidéncia
de EASs em pacientes do grupo
ivacaftor versus placebo (24% e
42%, respectivamente);

Exacerbac¢do pulmonar e
hemoptise ocorreram mais
frequentemente no grupo
placebo;

ivacaftor e \,l_: RTEX
permaneceram estaveis
entre as semanas 24 e

48;

e Variacdo média em
relacdo ao baseline para
o cloreto no suor: -55,5
mmol/L no grupo
ivacaftor e -1,2 mmol/L
no grupo placebo (efeito
do tratamento: -54,3
mmol/L; p<0,001).

Seguranca:

e Incidéncia de EAs até a
semana 48 foi similar
entre os grupos;

e Nenhum paciente
descontinuou o estudo
no grupo ivacaftor;

e QOcorréncia de tosse,
tosse produtiva, vomito,
estertores e diminuicdo
da fungdo pulmonar
foram menos comuns (>
5% de diferenga na
incidéncia entre os
grupos) no grupo
ivacaftor versus grupo
placebo;

e Eventos como dor
orofaringea, cefaleia,
nasofaringite, infeccdo

As criangas originalmente em
tratamento com ivacaftor no estudo
ENVISION apresentaram ganhos de
peso mais robustos do que aquelas
tratadas com placebo;

O ganho de peso visto durante o estudo
ENVISION foi mantido durante das 96
semanas de tratamento com ivacaftor;

Criangas originalmente alocadas para o
grupo placebo no estudo ENVISION,
posteriormente tratados com ivacaftor
apresentaram padrao similar de ganho
de peso previamente encontrado no
grupo ivacaftor no estudo ENVISION
(variagdo absoluta do ganho de peso na
semana 96 do estudo PERSIST: 6,0 kg
versus 10,5 kg).

Dominio respiratdrio do CFQ-R:

Entre os pacientes do STRIVE que foram
tratados com ivacaftor por 144
semanas, a varia¢cdo absoluta do escore
do dominio respiratério no CFQ-R foi
comparavel entre a semana 48 e o final
do estudo PERSIST (6,4 pontos e 6,8
pontos, respectivamente);

Entre os pacientes que foram tratados
com placebo no estudo STRIVE, um
aumento substancial no escore do
dominio respiratério do CFQ-R (9,8
pontos) foi visto apds ivacaftor;
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Peso:

cloreto no suor de pelo menos
20 mmol/L foi de 1,03.

Média do efeito do tratamento
na semana 48 favoreceu o uso
de ivacaftor entre todos os
tercis de VEF1 e foi significativa
nos tercis inferior e superior:
3,62 kg (IC95%: 2,10 a 5,13) no
tercil inferior, 1,89 (IC 95%: -
0,18 a 3,97) no tercil médio e
2,65 (IC 95%: 0,39 a 4,91) para
o tercil superior;

O ganho de peso corporal foi
significativo para todos os
tercis;

A porcentagem de pacientes
com aumento no peso corporal
de pelo menos 5% também foi
maior nos pacientes tratados
com ivacaftor versus placebo,
correspondendo a um NNT de
5,74.

Dominio respiratdrio do CFQ-R:

A média do efeito de
tratamento para o dominio
respiratério do CFQ-R até a
semana 48 favoreceu o grupo
ivacaftor em todos os tercis e
foi significativo para os tercis
médio e superior: 4,42 (IC 95%:
-1,04 a 9,89) para o tercil
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N&do houve a ocorréncia de morte
durante o estudo.

A
do trato respl\gmx .
superior, otite média,
diarreia e aumento na
contagem de eosindfilos
séricos foram mais
comuns no grupo
ivacaftor;

Entre as criangas tratadas com placebo
no estudo ENVISION, a variagao
absoluta no escore do dominio
respiratério do CFQ-R apds 96 semanas
de tratamento com ivacaftor foi de 10,8
pontos no estudo PERSIST.

Onze pacientes
reportaram EASs, sendo
cinco no grupo ivacaftor e
e seis no grupo placebo;

Exacerbacdo pulmonar:

Tempo até a primeira exacerbacgdo
pulmonar foi prolongado em pacientes

~ tratados com ivacaftor;
N3o ocorreram mortes

durante o estudo. e 30% dos pacientes que receberam
tratamento com ivacaftor no estudo
STRIVE permaneceram livres dos
eventos de exacerbagdo pulmonar pelas

144 semanas;

e No momento em que esses pacientes
entraram na fase aberta do tratamento,
0s que receberam tratamento prévio
com placebo no estudo STRIVE
apresentaram uma reduc¢ao da taxa
anualizada de exacerbagao pulmonar
quando comparado a taxa encontrada
durante o estudo STRIVE;

e Ataxa anualizada de exacerbagao
pulmonar foi similar a encontrada nos
pacientes tratados com ivacaftor e
mantida pelas 96 semanas de duragao
do estudo PERSIST.
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inferior, 11,3 (IC 95%: 6,85 a
15,74) para o tercil médio e
6,26 (IC95%: 1,06 a 11,47)
para o tercil superior;

e Aresposta de CFQ-R melhorou
significativamente nos tercis
médio e superior, quando
comparada ao grupo placebo
de modo geral.

Exacerbacdo pulmonar:

e A média (DP) de dias com
exacerbagdo pulmonar até a
semana 48 foi
significativamente menor em
pacientes tratados com
ivacaftor (5,83 dias + 15,94),
quando comparada ao grupo
tratado com placebo (28,02 +
40,24), com uma diferenga
entre tratamentos de 22,19
(p=0,0019) no tercil superior de
VEF1.

e  Para prevenir uma exacerbacdo
pulmonar ou hospitalizagdo
devido a esta causa durante o
estudo, o NNT foi de 3,85 e
5,18, respectivamente.

Segurancga:

e Incidéncia de EAs e EASs ao
longo das 48 semanas: similar
entre os grupos de tratamento;
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VERJX e EAs que foram reportados em
pelo menos 8% dos pacientes
tratados com ivacaftor e
observados mais
frequentemente no grupo
ivacaftor do que no grupo
placebo foram cefaleia, dor
orofaringea, infecgdo do trato
respiratério superior,
congestdo nasal, dor
abdominal, nasofaringite,
diarreia, rash, ndusea e
tontura, com frequéncia
variando de acordo com dos
com tercis de resposta de
VEF1.

Nivel de
evidéncia/Grau 1B/A 1B/A 2B/B 2B/B
de recomendagao
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IEDTEY
IC: intervalo de confianga; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-revised; ppVEF1: volume expiratérl‘b M\primeiro segundo (% previsto); IMC: indice de massa corporal; ECR: ensaio clinico randomizado; EC:

ensaio clinico; FC: fibrose cistica; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; DP: desvio padrdo; NNT: nimero necessario para tratar.
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Tabela 22. Continuagao

— estudos incluidos para analise.

Autor, data

Quittner 2015 (QUITTNER et al., 2015)

Borowitz 2016 (BOROWITZ et al., 2016)

Pais onde estudo
foi realizado

Desenho

Populagdo

Intervengao e
comparadores

Idem estudo STRIVE (RAMSEY et al., 2011)

Idem estudo STRIVE (RAMSEY et al., 2011)

Idem estudo STRIVE (RAMSEY et al., 2011)

Idem estudo STRIVE (RAMSEY et al., 2011)

VariagO0es médias a partir do baseline nos escores do

Desfechos

Resultados

CFQ-R até a semana 48, padrdes de resposta de
tratamento usando as categorias de variagoes e
avaliagao do tratamento através do CFQ-R.

Varia¢do média das escalas de imagem corporal,
disturbios alimentares, percepc¢ées de saude,
funcionamento fisico, sintomas respiratorios,
impacto do tratamento e vitalidade foram
consistentemente maiores em ivacaftor versus
placebo.

-R

Idem estudos STRIVE (RAMSEY et al., 2011) e
ENVISION (DAVIES et al., 2013b)

Analise agrupada dos estudos STRIVE
(RAMSEY et al., 2011) e ENVISION (DAVIES et
al., 2013b)

Idem estudos STRIVE (RAMSEY et al., 2011) e
ENVISION (DAVIES et al., 2013b)

Ilvacaftor

(n=105 pacientes < 20 anos)

(n=208 pacientes > 20 anos)

Dominios de alimentagédo, digestdo e visdo
do corpo no CFQ-R. Para adultos e
adolescentes, foi incluido o dominio de peso

Peso corporal:

e Nosjovens, a variagdo média MQ a
partir do baseline até a semana 48: 4,9
kg no grupo tratado com ivacaftor e 2,2
kg no grupo tratado com placebo;

e Diferenca entre os tratamentos: 2,7 kg
(IC 95%: 1,14 a 4,29; p=0,0008]);
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Para sete das 12 escalas, a variagdo média apds o
baseline foi estatisticamente significativa apds o
ajuste por idade, ppVEF1 e escore da escala CFQ-R
no baseline;

O maior efeito do tratamento foi visto na escala de
sintoma respiratdrio (média de melhora: 5,9
pontos) em ivacaftor versus uma redugdo (2,7
pontos) no placebo (efeito do tratamento de 8,6
pontos; p<0,001);

Diferengas entre os grupos de tratamento
(favorecendo ivacaftor) foram maiores para
sintomas respiratérios (p<0,001), funcionamento
fisico (p=0,002), percepcdo da saude (p=0,019) e
vitalidade (p=0,030);

Usando valores ilustrativos de 5 e 10 pontos, a
porcentagem de pacientes com variagdo no escore
maior do que 5 na escala de sintomas respiratérios
foi de 59% no grupo ivacaftor e de 27% no grupo
placebo;

Para variagbes maiores que 10 pontos, as
porcentagens foram de 47 e 11% para ivacaftor e
placebo, respectivamente. Para variagao nos
escores de 5 a 10 pontos na escala de
funcionamento fisico, a porcentagem de pacientes
tratados com ivacaftor que apresentaram melhora

foi de 36 e 23%, respectivamente versus 13 e 8% no

grupo placebo.

A avaliagdo do percentual de pacientes indicou
diferengas favorecendo o uso de ivacaftor nas
escalas de sintomas respiratdrios (p<0,001),
funcionamento social (p=0,026), vitalidade
(p=0,006), impacto do tratamento (p=0,016),

. MM};ados com ivacaftor

apresentaram um aumento na média
do escore Z de peso-para-idade na
semana 48 em relagdo ao baseline, de
0,29 versus -0,06 no grupo placebo
[efeito do tratamento: 0,35 (IC 95%:
0,202 a 0,508; p<0,0001)];

e Em pacientes mais velhos, a variacdo
média dos MQ a partir do baseline até a
semana 48: 2,7 kg grupo tratado com
ivacaftor e -0,2kg no grupo placebo
[diferenga entre tratamentos: 2,9 kg (IC
95%: 1,35 a 4,47; p=0,0003)].

Altura:

e Apesar do aumento na altura dos
pacientes ser numericamente maior no
grupo ivacaftor quando comparado ao
placebo, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os
grupos.

IMC:

e Nasemana 48, o grupo tratado com
ivacaftor apresentou um aumento no
escore Z de IMC por idade de 0,26
versus -0,13 no grupo placebo [efeito
do tratamento: 0,39 (IC 95%: 0,213 a
0,573; p<0,0001)];

e Nasemana 48, ivacaftor apresentou
aumento no IMC de 0,9 kg/m2 versus -
0,1 kg/m? no grupo placebo [efeito do
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percepgdo de saude (p=0,003), funcionamento
fisico (p<0,001), disturbios alimentares (p=0,015) e
peso (p=0,015);

e  Pacientes “sem danos” aumentaram no grupo
ivacaftor e diminuiram no grupo placebo entre o
baseline e a semana 48.

e O desenho do estudo (analise post hoc);

e Populagdo incluida no estudo foi restrita aos critérios de

inclusdo dos estudos STRIVE;

Limitagoes e Os resultados sdo baseados nos resultados de um
estudo clinico e podem diferir da pratica clinica;

e Falta de interpretacdo para as escalas do CFQ-R, além
do dominio respiratdrio.

Nivel de
evidéncia/Grau 2B/B
de recomendagdo

YatakRdolo .0 ke/m2 (IC 95%: 0,44 a

1,49; p=0,0003)];

Ndo houve correlagdo linear entre a
magnitude da variagao dessas medidas
no grupo de pacientes jovens (r=0,00) e
no grupo de pacientes mais velhos
(r=0,29) tratados com ivacaftor.

Nenhuma correlagdo linear foi
encontrada entre concentragdo de
cloreto no suor e variagdes no peso
corporal para os pacientes jovens (r=-
0,15) ou pacientes mais velhos (r=0,30).

Foram observadas melhoras
significativas (>4 pontos) nos dominios
relacionados a alimentagao para todos
0s pacientes, assim como na visdo sobre
0 COrpo e peso nos pacientes maiores
de 20 anos.

e O desenho do estudo (analise post hoc);

e Populacdo incluida no estudo foi restrita
aos critérios de inclusdo dos estudos STRIVE
e ENVISION.

2B/B

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

IC: intervalo de confianga; MQ: minimos quadrados; CFQ-R: Cystic
Fibrosis Questionnaire-revised; ppVEF1: volume expiratério
forgado no primeiro segundo (% previsto); IMC: indice de massa
corporal; ECR: ensaio clinico randomizado; EC: ensaio clinico; FC:
fibrose cistica; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator;
EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; DP: desvio

padrao; HR: hazard ratio.

Tabela 23. Continuagao — Estudos incluidos para
analise.
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Autor, data

Peleg 2017 (PELEG et al., 2018)

VERTEX
EAZEWSPth 2017 (EDGEWORTH et al., 2017)

Davies 2013 (DAVIES et al., 2013a)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populagdo

Interveng¢do e comparadores

Desfechos

Resultados

Austrdlia.

Ensaio clinico randomizado, duplo cego,
controlado por placebo e com crossover.

Pacientes adultos com FC e com pelo menos uma
cOpia do gene G551D mutada.

Ivacaftor versus placebo.

Desfecho primario: carga bacteriana total

Desfechos secundarios: quantificagdo de P.
aeruginosa e composi¢do da microbiota.

Abundancia relativa maxima das bactérias:

e P.aeruginosa: 91,05%;
o  (lostridiales: 37,18%;

Austraélia.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado com crossover.

Pacientes com 16 a 75 anos de idade e
diagnéstico de FC, positivos para pelo menos
uma mutag¢ao G551D em CFTR.

Ivacaftor versus placebo.

Testes de suor, parametros bioquimicos,
fungdo pulmonar, bioimpedancia, exercicio
cardiopulmonar e qualidade de vida.

Resultados significativos:

e variacdo percentual do tempo de
atividade fisica foi significativamente
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Canada, Estados Unidos da América e Reino
Unido.

Estudo multicéntrico, placebo-controlado,
cruzado e de fase Il

Pacientes com diagndstico confirmado de FC,
presencga de mutagdo G551D em pelo menos um
alelo, ppVEF1 > 90%, indice de depuragdo
pulmonar (IDP) > 7,4, idade > 6 anos e peso
corporal > 15 kg.

Ivacaftor versus placebo.

Desfecho primario: variagdo em IDP a partir do
baseline.

Desfechos secundarios: variagao, a partir
baseline, no percentual previsto de FC (com foco
no dominio respiratério saudavel) e fluxo
respiratorio forgado (FRF) entre 25 a 75% da
capacidade vital.

Desfechos de seguranca: EAs e EASs, obtidos
através de avaliagdes clinicas dos sinais vitais,
médicos, laboratoriais e eletrocardiogramas.

Desfecho primario
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Autor, data

Peleg 2017 (PELEG et al., 2018)

VERTEX
£agewstth 2017 (EDGEWORTH et al., 2017)

Davies 2013 (DAVIES et al., 2013a)

Streptococcus: 46,39%;
Prevotella: 81,62%;
Staphylococcus: 39,06%;

Auséncia de diferenga significativa

entre a composicdo das amostras dos
grupos placebo e controle antes ou depois
do tratamento (p=0,95);

entre a diversidade da microbiota nos
periodos pré e pods tratamento com
ivacaftor ou placebo.

maior no grupo ivacaftor (média: 7,3;
IC95%: 0,5 a 12,1; p=0,022);

efeito do tratamento, significativo na
fungdo pulmonar observado na
variagdo percentual de VEF1 (efeito do
tratamento: 11,7%; IC 95%: 5,3 a 18,1;
p<0,001)

Aumento de peso com a variagdo
percentual do IMC, com efeito do
tratamento de 1,2% (IC 95%: 0,1 a 2,3;
p<0,039)

Resultados ndo significativos:

Em relagdo ao mdaximo de oxigénio
(efeito do tratamento: -0,8%; IC 95%: -
6,8 a 5,3; p=0,79)

Carga de trabalho (efeito do
tratamento: 2,6%; IC 95%: -3,3 a 8,5;
p=0,37);

A ventilagdo pulmonar também se
manteve inalterada.

efeito do tratamento em relagdo a
variacdo percentual da CVF (efeito do
tratamento: 3,7%; IC 95%: -6,7 a 14,0;
p=0,46)

Qualidade de vida

AweScore — variagGes significativas de
energia (efeito do tratamento: 1,5; IC
95%: 0,3 a 2,6; p=0,019), atividade
fisica (efeito do tratamento: 1,6; IC
95%: 0,5 a 2,6; p=0,006) e estado geral
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IDP mostrou reducdo, em relagdo ao
baseline, maior no grupo de tratamento
com ivacaftor versus grupo placebo;

A diferenga média entre os grupos foi de
2,16 (IC95%: -2,88 a -1,44; p<0,0001) nos
dias 15 e 29.

Desfechos secundarios

A média absoluta das variagdes em
ppVEF1 a partir do baseline foi
significativamente melhor no grupo
tratado versus placebo;

A média das varia¢Oes nos dias 15 e 29:
8,67 pontos percentuais (IC 95%: 2,36 a
14,97; p=0,0103).

O FRF 25% a 75% (% do previsto): melhor
resposta no grupo tratado com ivacaftor
[diferenca  média: 16,56  pontos
percentuais (IC 95%: 2,30 a 27,71;
p=0,0237) nos dias 15 e 29 do estudo];
Ivacaftor reduziu significativamente as
concentragdes de cloreto no suor: média
de -47,51 mmol/l (IC 95%: -54,57 a -
40,44; p<0,0001)

Desfechos de seguranca

No minimo um EA foi relatado em 79%
(n=15) dos pacientes do grupo placebo e
72% (n=13) dos tratados com ivacaftor;
Os EAs mais comuns: tosse (45%),
cefaleia (25%), vomito (25%), pirexia
(20%) e congestdo nasal (15%).
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VERTEX
Autor, data Peleg 2017 (PELEG et al., 2018) Edgeworth 2017 (EDGEWORTH et al., 2017) Davies 2013 (DAVIES et al., 2013a)

de saude (efeito do tratamento: 1,0; IC
95%: 0,0 a 2,1; p=0,05);

e CFQR - variagdes significativas na
atividade fisica (efeito do tratamento:
9,7, IC 95%: -24,2 a 43,5; p=0,02),
salde (efeito do tratamento: 13,5; IC
95%: -22,7 a 49,7; p=0,004), funcdo
fisica (efeito do tratamento: 15,0; IC
95%: -17,6 a 47,6; p<0,001), vitalidade
(efeito do tratamento: 17,4, IC 95%: -
20,8 a 55,5; p<0,001), digestdo (efeito
do tratamento: 8,6, IC 95%: -20,3 a
37,5; p=0,02) e alimentagdo (efeito do
tratamento: 5,8, IC 95%: -15,5 a 27,1;

p=0,03).
' e Amostra pequena;
o e Estudo relata amostra pequena; * Amostra relativamente pequena; e Populagdo muito especifica;
Limitacdes e Curto periodo de tratamento com * Atividade diaria fjos pacientes ndo foi e Uso de equipamentos altamente
ivacaftor. registrada. técnicos.
Nivel de evidéncia/grau de 18/A 1B/A 1B/A

recomendacgdo

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; FC: fibrose cistica; IC: intervalo de confianga; IDP: indice de depurag¢do pulmonar; IMC: indice de
massa corporal; RR: risco relativo; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; ppVEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo (% previsto).

Tabela 24. Continuagao - Estudos incluidos para andlise.

Autor, data Accurso 2010 (ACCURSO et al., 2010) Bessanova 2018 (BESSONOVA et al., 2018) Ronan 2017 (RONAN et al., 2018)

:’:;i:::: estudo foi Alemanha, Canada, Estados Unidos da América. Estados Unidos da América e Reino Unido. Irlanda.
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Autor, data

Accurso 2010 (ACCURSO et al., 2010)

VERTEX
‘BEssanova 2018 (BESSONOVA et al., 2018)

Ronan 2017 (RONAN et al., 2018)

Desenho

Populagao

Intervencao e comparadores

Desfechos

Resultados

Estudo randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado e de fase Il.

Pacientes com FC com 18 anos ou mais, mutagao
em G551D em pelo menos um alelo do gene CFTR
e com ppVEF1 > 40 (% do previsto) por idade, sexo

e altura.

Ivacaftor versus placebo.

Desfechos primarios: avaliagdo da variagao em
ppVEF1 a partir do baseline e a QVRS, através do
questionario CFQ-R.

Desfechos secundarios: avaliacdo de
biomarcadores de fun¢do do canal i6nico de CFTR
e seguranga.

Variacoes em ppVEF1
Parte 1

e Grupo tratado com 25 mg de ivacaftor:
p=0,19 para as variagdes no por paciente;
p=0,28 versus placebo;

e Grupos tratados com 75 mg e 150 mg de
ivacaftor: p=0,003 e p=0,006, para 75 mg e
150 mg, respectiventem, por paciente
versus o grupo placebo p=0,05 e p=0,04,
para 75 mg e 150 mg, respectivamente.

Parte 2

Estudo de mundo real.

individuos incluidos foram que constavam nos
registros da US CFFPR e da UK CFR em 2014

lvacaftor.

Desfechos de seguranga: mortalidade,

transplante de 6rgaos, exacerbagao pulmonar
(definida como pacientes que precisaram fazer
uso de antibidtico intravenoso em casa ou no

hospital) e hospitalizagdes.

e Nenhum  desfecho clinico foi
desfavoravel ao uso de ivacaftor, e ndo
foram observados novos sinais de
seguranga;

e  Grupos tratados com ivacaftor foram
associados a melhoras significativas

Risco anual de hospitalizagao

e Coorte americana: 27,5% no grupo
ivacaftor e 43,1% no grupo
comparador (risco relativo [RR]: 0,64;
IC95%: 0,58 a 0,70; p<0,0001);

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda
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Estudo observacional e prospective.

Pacientes FC com idade > 6 anos e com pelo
menos uma copia da mutagdo de G551D.

Ivacaftor.

Testes de espirometria, teste do suor e teste de
caminhada com carga progressiva modificado.

Ap0s inicio do tratamento

e Aumento médio de 10,3% do
ppVEF1 (p<0,001 em relagdo ao
periodo pré-tratamento)

e Aumento no teste de caminhada
com carga progressiva modificado
(média de 109 metros; p=0,001 em
relacdo ao periodo pré-tratamento);

e Reduc¢do média de 52 mmol/L na
concentragdo de cloreto no suor
(p<0,001 em relagdo ao periodo pré-
tratamento);
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Autor, data

Accurso 2010 (ACCURSO et al., 2010)

VERTEX
‘Bessanova 2018 (BESSONOVA et al., 2018)

Ronan 2017 (RONAN et al., 2018)

Grupo tratado com 150 mg de ivacafto:
mediana de 0,25 litros no grupo tratado
com150 mg de ivacaftor (variagdo: 0,05 a
0,75; p=0,008),

Grupo tratado com 250 mg: 0,17 litros
(variagdo: 0 a 0,37; p=0,03).

Grupo placebo: 0,20 litros (variagdo: 0,12
a 0,33; p=0,38);

Seguranga
Frequéncia de EAs nos dois grupos foi
similar;
Febre, tosse, ndusea e rinorreira foram os
mais frequentes;

Coorte britanica: 26,0% e 45,3% para
os respectivos grupos (RR: 0,57; IC
95%: 0,48 a 0,68; p<0,0001);

Riscos de exacerbagao pulmonar

Coorte americana: 27,8% no grupo
ivacaftor versus 43,3% no grupo
comparador (RR: 0,64; IC 95%: 0,58 a
0,70; p<0,0001);

Coorte britanica: 31,1% no grupo
ivacaftor versus 55,9% no grupo
comparador (RR: 0,61; IC 95%: 0,53 a
0,70).

Risco anual de morte

Coorte americana: 0,6% no grupo
ivacaftor versus 1,6% no grupo
comparador, respectivamente; RR:
0,41; IC 95%: 0,20 a 0,84; p=0,0110).
Causa da morte mais frequente foi
respiratoria/cardiorrespiratéria;
Coorte briténica: 0,7% no grupo
ivacaftor versus 1,4% no grupo
comprador (RR: 0,52; IC 95%: 0,16 a
1,70; p=0,3882);

Risco anual de transplante de d6rgao

Coorte americana: 0,2% no grupo
ivacaftor versus 1,1%, no grupo
comparador respectivamente; RR:
0,15; 1C 95%: 0,04 a 0,59; p=0,0017;

Coorte britanica: 0,5% no grupo
ivacaftor versus 0,9% no grupo

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda
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e Aumento no IMC (média 1,2 kg/m?;
p<0,001).

Apds um ano de tratamento

83% dos pacientes tratados com
ivacaftor tinham concentragdo de cloreto
no suor inferior a 60 mmol/L;

Reducdo de 76% nas exacerbagdes
pulmonares que necessitavam de
tratamento com antibidtico intravenoso;
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Autor, data

Accurso 2010 (ACCURSO et al., 2010)

VERTEX

‘Bessanova 2018 (BESSONOVA et al., 2018) Ronan 2017 (RONAN et al., 2018)

Limitagoes

comparador, respectivamente; RR:
0,56; IC 95%: nado relatado; p=0,5586;

* Potencial de confundimento; e Auséncia de um grupo controle para

* Oautor cita apresentar limitagGes * Auséncia de visitas marcadas e de determinar a administragdo ou ndo de
estatisticas por tratar-se de um estudo avaliagdes padronizadas; ivacaftor
B e Datas imprecisas do inicio da terapia.
1B/A 2B/B 2B/B

Nivel de evidéncia/grau de
recomendagao

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; FC: fibrose cistica; IC: intervalo de confianga; IDP: indice de depuragdo pulmonar; IMC: indice de
massa corporal; RR: risco relativo; VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro segundo; US CFFPR: US CF Foundation Patient Registry; UK CFR: UK CF Registry; ppVEF1: volume expiratdrio for¢ado no primeiro

segundo (% previsto).

Tabela 25. Continuagao — Estudos incluidos para andlise.

Kirwan 2018 (KIRWAN et al.,
Autor, data

0O’Connor, 2016 (O’'CONNOR;

Heltshe, 2015 (HELTSHE et al., 2015) Dryden, 2016 (DRYDEN et al., 2018)

2019) SEEGMILLER, 2016)
Pais onde
estudo foi Irlanda. Estados Unidos Estados Unidos Reino Unido.
realizado
Desenho Estudo de mundo real. Ensaio observacional, prospectivo Ensaio observacional Estudo retrospectivo de mundo real.
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Autor, data

Kirwan 2018 (KIRWAN et al.,
2019)

VERTEX

O’Connor, 2016 (O’CONNORT

SEEGMILLER, 2016)

Heltshe, 2015 (HELTSHE et al., 2015)

Dryden, 2016 (DRYDEN et al., 2018)

Populagao

Intervengao e

comparadores

Desfechos

Resultados

FC a partir de 6 anos de idade,
com mutagao CFTR.

Ivacaftor.

Efeitos do tratamento com
ivacaftor no ppVEF1, IMC,
hospitalizagdo por exacerbacdo
pulmonar e uso oral intravenoso
de antibidtico.

ppVEF1 apds 36 meses apos
tratamento

e Melhora de 2,26% ao
ano em pacientes < 12
anos (IC 95%: 0,2 a 4,3);

e Manteve-se inalterado
para os menores de 12-
18 anos (IC 95%: 1,9 a
2,9);

e Diminuiu em adultos
(acima de 18 anos) em
1,74% ao ano (IC 95%: -
3,1a-0,4).

pacientes com idade de > 6 anos, com

diagnéstico confirmado de FC e com
pelo menos uma mutagdo G551D-CFTR
que iniciaram tratamento com ivacaftor.

Ivacaftor.

Melhora no metabolismo de acido
graxo.

Metabolismo de acido graxo:

e PGE-M: Reduziu significativamente
apods tratamento (p< 0,001). 29/40
participantes apresentaram redugdo de
PGE-M na urina. Dentre os 8
participantes com altos valores de PGE-
M apresentaram a maior queda apéds o
tratamento (mediana de 47ng/mg
creatinina).

o Acidos graxos:

o Redugdao em percentual molar:
Acido palmitoleico (16:1; p=0,02),
acido mead (20:3; p=0,006), acido

pacientes com idade de > 6 anos, com
diagndstico confirmado de FC e com
pelo menos uma mutagao G551D-CFTR
que iniciaram tratamento com
ivacaftor.

Ilvacaftor.

Primario: Investigar a correlagdo de
alteragdes promovidas pelo uso de
ivacaftor sobre patogenos respiratérios
associados a FC.

Secundarios: Resposta clinica
observada nos pacientes.

Alteracées patoldgicas:

e Redugdo: P. geruginosa, P. aeruginosa
mucoide e Aspergillus spp. reduziram
significativamente apdés um ano de
tratamento. 27% (n=15/55)
extinguiram col6nias P. aeruginosa
apds o tratamento.

e Ndo houve diferencas significativas
entre as prevaléncias das coldnias
entre um e dois anos de tratamento.

e Variacdo de categoria:
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Pacientes pediatricos (26 anos) escoceses
com fibrose cistica e positivos para a
mutagdo G551D em CFTR.

Ivacaftor.

Primario: Investigar a correlagdo de
alteragdes promovidas pelo uso de ivacaftor
sobre patégenos respiratorios associados a

FC.

Resposta Clinica:

e Todos os pacientes (n=26), foi observada
melhora significativa (p<0,001) em relagdo
ao baseline na variagdo média do VEF1,
peso, IMC e cloreto no suor.

e Todas os participantes com sobrepeso
mantiveram. Trés participantes com peso
adequado atingiram sobrepeso.

e Cloreto no suor: 28% (n=5/18) mantiveram
status >60 mmol/L.

o Aumento médio do VEF1 e
IMC neste grupo foi de 4,2%
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A

VERILCA
Autor, data Kirwan 201%5'9'?\“'\' etal, 0 c°22§ é’l\zﬂﬁé’ozgcl)g;\lo”' Heltshe, 2015 (HELTSHE et al., 2015) Dryden, 2016 (DRYDEN et al., 2018)
IMC aracdonico (20:4; p=0,04), e 4cido o P. aeruginosa: e 1,52 kg/m2,
e Em adultos: aumentou docosape.ntaenéico (22:5; (p<0,001); respectivamente.
0,28 kg/m? por ano (IC p=0,004); =  Decréscimo: 27% (n=36/134). o Homozigoto G551D:
95%: 9,03 a 0,5~); o Eicosafiienéico (20:'2)' pouco . Acrescimo: 5% (n=7/134). reducdo de 106 mmol/L
e Em criangas: ndo houve reducdo, mas estatisticamente para 13 mmol/L de cloreto
alteragdo significativa significativa (pré-tratamento: = Sem alteragao: 68% no suor.
no escore z do IMC (IC 0.12; IQB= _0'1’_0’15; pés: (n=91/134). Administragdo de antibiético: Diminuigdo do
95%:-0,01a0,1); tratamento: 0,14; 1QR=0,11- 0,17; ] 118 participantes com 23 ciclo para tratar exacerbagdes pulmonares
e p=0,004); . . . ~
Tratamento com antibiético colénias antes e apds o em 27% dos participantes. redu¢do da dose
L o Redugdao em valores absolutos: tratamento, foi observada de reposigdo de enzimas pancreaticas,
* NO ano apds o inicio do Ndo houve significancia estatistica redugdo  significativa na também em sete participantes (27%).
ivacaftor, 9 t.r’at.amento quando os acidos graxos foram distribuicdo da frequéncia de
com ) antibidtico IV analisados pelos valores absolutos coloénias positivas para P.
reduziu em 46% (IC (uM/L). aeruginosa (p=0,014).
95%: -62,5% a -23,3%);
e Com o antibidtico oral  Parametros clinicos: Fraca correlagdo. o Infecgao:
reduziu em 49% (IC Acido aracdénico (r=0,47 [0,18 a 0,69]; = Intermediaria: 70% (n=21/30)
95%: -61,1% a -32,1%); p<0,01). atingiram cura (p<0,001).
] Persistente: 10% (n=5/48)
Reducdo da hospitalizagdo atingiram cura (p<0,001).
e Areducdo estimada foi Resposta clinica:
de 33%, com média
variando de 0,38 2 0,25 e VEF1: Houve melhoras significativas
hospitalizacdes por na ppVEF1 (variagdo média: 5,7%; IC
paciente, mas essa 95%: 3,8 a7,5; p<0,001).
diferenca n3o foi e IMC: (1,0 kg/m?* 0,76 a 1,24;
significativa (IC 95%: - p<0,001).
59,2% a 9,7%). e Taxa de hospitalizagdo: (-0,45

admissbes/paciente/ano; -0,60 a -
0,30; p<0,001).
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A

Autor, data

Kirwan 2018 (KIRWAN et al.,

VERTEX
O’Connor, 2016 (O’CONNORT

Heltshe, 2015 (HELTSHE et al., 2015)

Dryden, 2016 (DRYDEN et al., 2018)

2019) SEEGMILLER, 2016)
Exacerbagdes
pulmonares/paciente/ano: (-0,57; -
0,78 a -0,36; p<0,001).
Populagdo pequena e Possivel viés pela coleta de Possivel viés pela coleta de dados
Variabilidade dos parametros dados epidemiologicos. epidemiolégicos.
analisados devido a dieta dos e  Acompanhamento e coleta de Acompanhamento e coleta de
pacientes. Dieta ndo controlada amostras entre o ano anterior e amostras entre o ano anterior e
no estudo. posterior ao tratamento foram posterior ao tratamento foram
Limitagdes - Andlises de idade ndo prevista no diferentes. diferentes.
design original do estudo. e Alteragdes nas culturas Alteragoes nas culturas
" . microbiolégicas podem ter sido microbioldgicas podem ter sido
Analise dos acidos graxos no plasma .
. ~ . afetadas por outros afetadas por outros medicamentos
sozinho em relagdo ao tecido podem . - .. .
~ . . . medicamentos  administrado administrado  concomitantemente
nao refletir a realidade dos niveis de . ..
- concomitantemente aos aos participantes.
acido graxo. . .
participantes.
Nivel de
evidéncia/grau
/e 28/B 28/B 28/B 28/B

de
recomendacgdo

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; FC: fibrose cistica; IC: intervalo de confianga; IDP: indice de depurag¢do pulmonar; IMC: indice de

massa corporal; RR: risco relativo; VEF1: volume expiratério for¢ado no primeiro segundo; ppVEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo (% previsto).

Tabela 26. Continuagao — Estudos incluidos para andlise.
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A

Autor, data

Grasemann, 2015 (GRASEMANN et al., 2015)

VERTEX
R6We, 2014 (ROWE et al., 2014)

Hebestreit, 2013 (HEBESTREIT et al., 2013)

Pais onde estudo
foi realizado

Desenho
Populagao
Intervengao e
comparadores

Desfechos

Resultados

Canada.

Estudo observacional.

Pacientes com fibrose sistita elegiveis para
tratamento com ivacaftor.

Ivacaftor.

Efeito da terapia com ivacaftor no 6xido nitrico
exalado.

Resposta Clinica:

e Houve melhora significativa nos pacientes tratados
com ivacaftor em relagdo ao baseline para CVF
(p=0,0003), VEF (p=0,0001) e FEF (p=0,002).

e Foi observado aumento significativo de oxido
nitrico fracionado exalado na populagdo geral de
pacientes tratados com ivacaftor (p<0,05). Em
pacientes pedidtricos o ganho foi mais
pronunciado (p<0,05).

e Cloreto no suor: Concentragdo mediana reduzida
de 86 para 37 mEq/L (p=0,0001).

Canada.

Estudo observacional.

Pacientes pediatricos (26 anos) com fibrose cistica
nunca tratados com ivacaftor.

Ivacaftor.

Primario: Medidas do peso corporal, espirometria,
concentragdo de cloreto no suor.

Secundarios: Qualidade de vida.

Resposta Clinica:
e Fungdo pulmonar:

o PppVEF1l: aumentando de 82,6
(DP: 25,6) para 90,1 (DP: 25,0)

em seis meses (média da
variagao: 6,7; IC 95%: -4,9 a 8,5;
p=0,001).

o Peso corporal: Meédia da
variagao: 2,5 kg; 1C95%:1,9a 3,1;
p=0,001.

o IMC: Aumentou 0,8 kg/m2 (IC
95%: 0,6 a 1,0; p=0,001).

Alemanha.

Estudo retrospectivo.

Pacientes pediatricos (26 anos) com fibrose cistica
nunca tratados com ivacaftor.

Ivacaftor.

Primario: Eficacia e seguranca.

Secundarios: ppVEF, medidas da fun¢do pulmonar,
analise quimica do sangue e eventos adversos.

Resposta Clinica:
e Fungdo pulmonar:

o FEF: Aumentando de 82,6 (DP: 25,6)
para 90,1 (DP: 25,0) em seis meses
(média da variagdo: 6,7; 1C 95%: -4,9 a
8,5; p=0,001).

o ppVEF1: Média relativa de variagdo foi
de 19,7 = 22,1 (mediana: 14,3;
variagdo: -25,2 a 58,3%)

o Peso corporal: Aumentou mais que 1
kg em 7 de 14 pacientes (média: 2,1 +
2,4 kg; mediana: 1,1; variacdo: -0,3 a
6,3 kg; p =0,005)

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda
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A

VERTEX

Autor, data Grasemann, 2015 (GRASEMANN et al., 2015) R6We, 2014 (ROWE et al., 2014) Hebestreit, 2013 (HEBESTREIT et al., 2013)
e Cloreto no suor: Diminui¢do de 102,9 (DP: 13,8) o VR/CPT: Diminuiu [n=10; 12,2 + 30,7
mmol/| para 55,2 mmol/I (DP: 23,6). (% do previsto)], ndo foi

, estatisticamente significativo.
o Apos 6 meses: Manteve a g

diminuicdo (média da variagdo: Eventos adversos:
253,8; IC 95%: 257,7 a 249,9; o N . .
Aumento de secreg¢Ges bronquicas e nasais (n=3);
p=0,001). cefaleia (n=1); dor abdominal (n=1); aumento dos
Qualidade de vida: niveis de bilirrubina (n=1) e aumento de AST e ALT
(n=1)

e Houve melhora em todos os parametros.

e CFQ-R: 7,4;1C95%: 4,1 a 10,7; p=0,001.

e CFRSD: 29,0; IC95%: 211,6 a 26,4; p=0,001.
SNOT: 20,24; IC 95%: 20,35 a 20,13; p=0,001.

Limitagoes

Populagdo amostral pequena.
Ndo foram avaliados outros aspectos
referentes ao dxido nitrico.

Nivel de evidéncia/

Grau de 2B/B 2B/B 2B/B
recomendacgdo

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; FC: fibrose cistica; IC: intervalo de confianga; IDP: indice de depuracdo pulmonar; IMC: indice de
massa corporal; RR: risco relativo; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; ppVEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo (% previsto).

Tabela 27. Continuagdo — Estudos incluidos para andlise.
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A

Autor, data

Flume, 2017 (FLUME et al., 2018)

VERTEX
“=Statey, 2017 (STALVEY et al., 2017)

McCormick, 2019 (MCCORMICK et al., 2019)

Pais onde estudo
foi realizado

Desenho
Populagao
Intervengao e
comparadores

Desfechos

Resultados

Australia, Estados Unidos da América, Reino Unido.

Analise post hoc do estudo STRIVE.

Pacientes com fibrose cistica, maiores de 12 anos e
positivos para mutagdo em CTFR

Ivacaftor vs. placebo

ppVEF, medidas da fun¢do pulmonar, analise quimica do

Resposta Clinica:

sangue e seguranca.

¢ Exacerbagdo pulmonar:

O

ivacaftor (33,7%; n=28) apresentou
menos episddios em relagdo ao grupo
placebo (56,4%; n=44; p=0,004).

Uma pequena parcela do grupo
ivacaftor (4,8%; n=4) apresentou trés ou
mais  episddios de exacerbagdo
pulmonar comparado ao grupo placebo
(17,9%; n=14; p=0,01).

Taxa de exacerbagdo pulmonar:
Reducgdo e 57,4% em relagdo ao placebo
(0,589 versus 1,382; RR: 0,426; IC 95%:
0,268 a 0,676; p<0,001).

Australia, Estados Unidos da América, Reino Unido.

Analise post hoc do estudo GOAL e ENVISION.

Pacientes pediatricos com fibrose cistica, de 6 a 11
anos anos e positivos para mutagdao em CTFR

Ivacaftor vs. placebo

Variagdo na estatura.

GOAL:
e EscoreZ:

o Aumento significativo apds 6 meses
de tratamento (p<0,05).

o Velocidade de crescimento: 3 e 6

meses (p<0,01). Também
significativo nos periodos pré-
tratamento e  pds-tratamento
(p<0,0001).

e Peso corporal: Aumento em 3 e 6 meses
(p<0,05 e p-valor<0,0001, respectivamente).

Inglaterra.

Estudo prospectivo de coorte longitudinal.

Pacientes pediatricos com fibrose cistica, de 6
anos e positivos para mutagao em CTFR

Ivacaftor vs. placebo

Avaliar o beneficio potencial do ivacaftor na
qualidade de vida nasossinusal em pacientes
com fibrose cistica com pelo menos 1 cépia da

SNOT-20:

mutagao G551D.
Melhora em todos os intervalos
acompanhados, mas a redugdo foi

menor do que a diferenga minima
clinicamente importante pré-
especificada (0,8 em um periodo de 6
meses): [variacdo média * desvio
padréo]

o 1més: -0,25 0,53, p<0,01.

o 3 meses: —0,29 + 0,58, p<0,01.

o 6 meses: 0,21 + 0,58, p=0,02
Sintomas rinoldgicos:

o 1més:-0,24, p <0,01.
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A

VERTEX
Autor, data Flume, 2017 (FLUME et al., 2018) Staley, 2017 (STALVEY et al., 2017)

McCormick, 2019 (MCCORMICK et al., 2019)

o Periodo de exacerba¢dao: Redugdo no EVISION:
numero médio de dias por paciente
(13,5 versus 36,7; p<0,001). Tratados
com antibidticos intravenosos (18,1%
versus 34,6%; p=0,02) e nos
hospitalizados (13,3% versus 29,5%;
p=0,01).

e Velocidade de crescimento: Maior no grupo
Ivacaftor em relagdio a placebo: altura
(p<0,05) e peso (p<0,001). Também valido
contra o grupo tratado com placebo nas
semanas 24 e 48 (p<0,001 para ambos).

e Variagdo maior do que para o grupo placebo

e Fungdo pulmonar: N3io houve diferenca em na semana 48 (p<0,05).
longo prazo (ivacaftor: 46,4% versus placebo:

47,7%) ou curto prazo (ivacaftor: 57,1% versus
placebo: 53,7%)

e Sinais e sintomas sinopulmonares: Reducdo de
42,7% em relacdo ao placebo (1,477 versus
2,577;1C95%: 0,423 a 0,776; p<0,001).

Efeitos adversos:

e Tosse foi o sintoma mais frequente, seguida por
variagdo no escarro, mal-estar/fadiga/letargia e
aumento na dispneia.

Limitagoes

o 3 meses: —0,34, p <0,01.

o 6 meses: —0,25, p<0,01.
e Sintomas psicoldgicos:

o 1més:-0,25, p<0,01

o 3 meses: —0,32, p<0,01

o 6 meses: -0,26, p <0,01

o 1més:-0,35, p<0,01
o 3 meses: -0,32, p<0,01
o 6 meses: 0,18, p =0,07

N3o houve melhora no dominio facial/auditivo
em nenhum ponto de tempo

e Coorte ndo controlada e baseline com
valores incomuns para SNOT-20.

e SNOT-20 nao foi validado para pacientes
com rinosinusite cronica ligada a fibrose
cistica.

e Falta de questionario de qualidade de
vida para fibrose cistica.

e A melhora significativa observada nos
escores totais do SNOT-20 ndo pode ser
atribuida somente a melhora dos
sintomas nasossinusais isoladamente.
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Autor, data Flume, 2017 (FLUME et al., 2018) Staley, 2017 (STALVEY et al., 2017) McCormick, 2019 (MCCORMICK et al., 2019)
Nivel de
evidéncia/ Grau 2B/B 2B/B 2B/B

de recomendagao

IC: intervalo de confianga; MQ: minimos quadrados; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-revised; ppVEF1: volume expiratorio forgado no primeiro segundo (% previsto); IMC: indice de massa corporal; ECR: ensaio

clinico randomizado; EC: ensaio clinico; FC: fibrose cistica; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; DP: desvio padrdo; HR: hazard ratio.
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5.6 Resultados da busca realizada (econémico)
5.6.1 Selec¢ao dos artigos

Apds a realizacdo da estratégia de busca sem comparador e utilizando as buscas nas bases de
dados, 62 citagdes (incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de
elegibilidade, dois revisores selecionaram trés citacdes para leitura na integra. Dessa, duas

foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 28;
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Tabela 28).

)
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
45 citagdes Todos 0s anos 1 Citagdo Todos os anos 0 Citagbes
4 Citagbes 12 Citagbes
-]
wm
S
m
=
=
=4
=
Q
2ol
-
)
:g Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
2 Publicagbes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinhamrelagdo
a (n=62) com o temada reviséo)
(n=59)
——
"": < Artigos com texto completo
T Artigos co‘mtexto t{orf{pleto excluidos (ndo preenchia critério de
3 para avaliara elegibilidade inclusio)
; (n=3) (n=1)
w
A4
3
-]
2 Artigos incluidos
3 (n=2)

Figura 28. Fluxograma de selegdo de estudos econémicos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

153
Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000




Tabela 28. Estudos incluidos para andlise.

Autor Publica¢dao Ano Referéncia

Dilokthornsakul et [PIYOTrTHO AU

al Eur Respir J 2016 HANSEN; CAMPBELL,
' 2016)
Whiting et al. Health Technology Assessment 2014 (WHITING et al.,

2014)

5.6.2 Descricao dos estudos selecionados
Dilokthornsakul 2016

Dilokthornsakul et al., 2016 (DILOKTHORNSAKUL; HANSEN; CAMPBELL, 2016), realizaram um
estudo com objetivo de prever os desfechos e o custo do ivacaftor + cuidados usuais versus

apenas cuidados usuais em pacientes com FC com a mutagdao G551D.

Para isso, um modelo de Markov foi elaborado para prever a média do custo lifetime por
paciente, a média da expectativa de vida, os anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) e a
probabilidade de transplante pulmonar em duas op¢des de tratamento: ivacaftor 150 mg, duas
vezes ao dia + cuidados usuais e apenas cuidados usuais. Cuidados usuais incluiram enzimas
pancreaticas, antibidticos intravenosos periddicos e alfadornase. A perspectiva adotada foi a do
sistema de saude dos Estados Unidos. Os dados clinicos foram coletados de estudos pivotais
(DAVIES et al., 2013b; MCKONE et al., 2014; RAMSEY et al., 2011) que avaliaram a eficacia de

ivacaftor.

Uma coorte hipotética de 1.000 pacientes com FC e mutagao G551D, com idade acima de 25
anos, foi simulada. O modelo consistiu de trés estados de saude definidos pela fungdo pulmonar
(Figura 29): doenga pulmonar leve [ppVEF1 = 70%], doenga pulmonar moderada [ppVEF1 entre
40% e 70%) e doenca pulmonar grave [ppVEF1 < 40%], juntamente com os estados de saude

que representam transplante pulmonar e morte.
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Figura 29. O modelo de Markov par a tratamento com ivacaftor em pacientes com fibrose

cistica. Dilokthornsakul, 2016. (DILOKTHORNSAKUL; HANSEN; CAMPBELL, 2016)

VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo.

As porcentagens de pacientes incluidos no modelo por estado de saude foram 72%, 21% e 7%
com doenca pulmonar leve, moderada e grave, respectivamente. Cada paciente poderia
permanecer no mesmo estado ou progredir para estados mais graves da doenga. Se um paciente
recebendo apenas cuidados usuais progredisse para estados mais graves, ele poderia
permanecer naquele estado ou progredir para estados mais graves, transplante de pulmao ou
morte. Entretanto, pacientes que foram tratados com ivacaftor poderiam passar para um estado
menos grave, permanecer no mesmo estado ou progredir para um estado mais avangado. Se o
paciente alcangasse o estado de transplante pulmonar, ele ndo poderia retornar para estados
referentes ao VEF1. O impacto de ivacaftor foi estimado em um horizonte de tempo lifetime

com ciclos de um ano de duragao.

Todos os custos foram expressos em ddlar americano (2013) e foi adotada uma taxa anual de
desconto de 3,0%, enquanto os desfechos ndo foram descontados para que o impacto clinico

global de ivacaftor fosse estimado. O custo considerado para ivacaftor foi de USS 426,72 por
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comprimido. Também se estimou o impacto orcamentdrio, assumindo um pagador genérico e

uma populacdo de 1 milhdo de vidas no EUA.

Ivacaftor foi associado a uma diminuicdao absoluta na probabilidade de transplante pulmonar de
18,27% [intervalos de credibilidade (ICr) 95%: 13,63 a 22,85)], com uma média de 18,25 (ICr
95%: 13,71 a 22,20) anos de vida adicionais, 15,03 (ICr 95%: 11,13 a 18,73) QALYs adicionais e
um custo lifetime incremental de USS 3.374.584 (ICr 95%: 651.192 a 4.634.390) (Tabela 29).

Tabela 29. Resultados da analise do caso-base. Dilokthornsakul, 2016. (DILOKTHORNSAKUL;
HANSEN; CAMPBELL, 2016)

. . Ivacaftor + .
Cuidados usuais X . Valor incremental®
cuidados usuais

Porcentagem de pacientes

30,27 (27,26 a
recebendo transplante

12,00 (8,87a16,18) 127 (2285a-

64,31) 13,63)
pulmonar
Expectativa de vida estimada 47,79 (46,66 a 66,04 (61,35 a
em anos 49,21) 70,11) 18,25 (13,712 22,20)
. 42,15 (41,15 a 57,18 (53,02 a
QALY estimado 43,37) 61,19) 15,03 (11,13 a 18,73)
4.504.768

e - . 1.130.187 (461.764 3.374.584 (1.651.192

Custo lifetime estimado (USS) (3.442.654 a
a 3.435.325) 5.892.376) a 4.634.390)

Dados foram apresentados como nuimero (intervalo de credibilidade 95%). Todos os resultados estimados foram
baseados em uma coorte inicial de 25 anos. QALY: ano de vida ajustado pela qualidade.
hlvacaftor + cuidados usuais versus apenas cuidados usuais.

A andlise de sensibilidade univariada indicou que diversos fatores poderiam influenciar na
expectativa de vida incremental e nos QALYs. Estes incluiram o ppVEF1 médio em pacientes com
doencga pulmonar moderada, eficacia de ivacaftor em pacientes 212 anos, ppVEF1 médio em
pacientes com doenga pulmonar grave, utilidade em pacientes com doenca pulmonar leve e

taxa de mortalidade associada com a doencga pulmonar moderada.

Para o custo incremental, o fator que mais afetou o resultado foi o custo de ivacaftor. Também
se destacaram: mortalidade com a doenca pulmonar grave, custo de hospitalizacdo para doenga
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pulmonar grave, nimero de hospitalizagdes por ano para doenga pulmonar grave e custo da

visita clinica para doenca pulmonar leve ou grave.

A andlise do impacto orcamentdrio indicou que ivacaftor foi associado com aproximadamente
USS 0,087 (ICr 95%: 0,064 a 0,111) por membro por més para um horizonte de tempo de trés
anos e USS 0,083 (ICr 95%: 0,059 a 0,106) e USS 0,074 (ICr 95%: 0,052 a 0,095) para os primeiros

5 e 10 anos, respectivamente.

O estudo conclui que ivacaftor foi associado a um aumento na expectativa de vida e no QALYs
em pacientes com FC e mutagdo G551D. O custo global em pacientes tratados com ivacaftor foi
maior do que os custos observados com cuidados usuais, entretanto ivacaftor apresentou um

impacto orcamentario relativamente limitado.

Whiting 2014

Whiting et al., 2014 (WHITING et al., 2014), realizaram uma analise de custo-efetividade para
avaliar o uso de ivacaftor em pacientes com FC 2 6 anos de idade que apresentam pelo menos

uma mutagao G551D no gene CFTR.

O presente estudo foi baseado em um modelo de simulacdo deterministico ao nivel do paciente.
O efeito do tratamento com ivacaftor foi estimado com base nos resultados dos estudos de
Ramsey et al., 2011 (RAMSEY et al.,, 2011) e Davies et al., 2013 (DAVIES et al.,, 2013b),
previamente descritos nesse dossié. Taxa de desconto de 3,5% foi aplicada para os custos e
desfechos. O horizonte considerado foi lifetime para estimar os desfechos em termos de QALYs
e 0s custos sob a perspectiva do National Health Service (NHS). Para esta andlise, ivacaftor +

tratamento usual foi comparado apenas com o tratamento usual.

Foram considerados trés cenarios para os efeitos em longo prazo de ivacaftor. Em todos os
cenadrios, a ppVEF1 de pacientes tratados com ivacaftor permaneceu estavel por 96 semanas e,
entdo, trés alternativas foram criadas para esses pacientes: i) cenario conservador: ppVEF1
diminuiu na mesma taxa que a populacdo em tratamento padrdo; ii) cendrio intermediario:
ppVEF1 diminuiu em 66% versus pacientes em tratamento padrao; iii) cenario otimista: ppVEF1
permaneceu estavel ao longo da vida. Adicionalmente, um cendrio otimista foi moldado para o

subgrupo de pacientes com idade < 12 anos, com pequeno dano pulmonar, onde o tratamento
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com ivacaftor iria resultar na ndo progressao da doenga, levando a uma qualidade de vida e
taxas de mortalidade comparaveis a populacao geral, sem ou com pouco gasto no tratamento

da FC.

O custo de ivacaftor considerado foi de £ 182.000. O impacto das incertezas no modelo foi
avaliado por uma andlise de sensibilidade probabilistica. Foi conduzida ainda uma analise de
impacto orgamentario para estimar o custo total para o NHS (Reino Unido), caso o ivacaftor

fosse introduzido na Inglaterra.

No cenario conservador, os custos adicionais com ivacaftor somaram £ 1,6 milhdes com um
ganho de 1,52 anos de vida e 1,27 QALY. Com base nesses resultados, a razdao de custo
efetividade incremental (RCEI) foi de £ 1,27 milhdes. A andlise de sensibilidade probabilistica

indicou que a RCEl se localizaria provalvmente entre £ 980.000 e £ 1,85 milhdes por QALY ganho.

No cenadrio otimista, os custos adicionais com ivacaftor somaram £ 1,8 milhGes, com um ganho
em anos de vida de 6,20 e 5,26 em QALYs, levando a uma RCEl de £ 334.775. A analise de
sensibilidade probabilistica indicou que o RCEI é provavel de estar entre £ 284.000 e £ 401.000
por QALY ganho.

J4a no cendrio intermediario, os custos adicionais com ivacaftor somaram £ 1,7 milhdes, com um
ganho em anos de vida de 2,58 e 2,16 QALYs, levando a uma RCEl de £ 771.297. Os dados da
analise de sensibilidade indicaram que a RCEI estaria entre £ 607.699 e £ 1,05 milhGes por QALY

ganho.

A avaliacdo de um cenario adicional para o subgrupo de pacientes com idade < 12 anos com
pouco dano pulmonar resultou em uma RCEIl entre £ 154.257 e £ 200.268 por QALY ganho.
Resultado substancialmente menor quando comparado ao cendrio otimista para toda a

populagdo.

O impacto orgamentario com a adi¢ao de ivacaftor para todos os pacientes com FC elegiveis
mostrou que o custo total adicional (descontado) para esses pacientes seria entre £ 438 milhdes

a £ 479 milhdes, enquanto o custo para o tratamento padrao foi em torno de £ 72 milhdes.

Quando a populagdo tratada com ivacaftor foi limitada para pacientes < 12 anos com pouco ou
nenhum dano pulmonar, o custo total adicional (descontado) ficou entre £ 51 milhdes a £ 113

milhdes, enquanto o custo do tratamento padrdo variou entre £ 9 milhdes a £ 17 milhdes.
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O estudo concluiu que o custo de ivacaftor pode ser um obstaculo para que esse tratamento
seja considerado, entretanto, ivacaftor € um medicamento-6rfao, logo ndo ha uma referéncia

clara que indique se o seu uso seria ou ndo custo-efetivo.

5.7 Outras evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas encontradas durante a busca que avaliaram o uso de ivacaftor em
populacdes de pacientes com mutacdo G970R ou menores que 6 anos de idade, além de
evidéncias com desenho quasi-experimental, foram descritas separadamente nessa secdo. Tais
estudos sdo considerados apenas como fonte de informacdo e servem como comparag¢ao com

outros resultados.

Taylor-Cousar 2016

Taylor-Cousar et al., 2016 (TAYLOR-COUSAR et al., 2016), desenvolveram um estudo de coorte,
prospectivo, aberto, ndo randomizado e de braco Unico, com o objetivo de avaliar o perfil de
seguranca e a resposta clinica com o uso de ivacaftor em pacientes com FC e doenca pulmonar

grave.

Para isso, considerando os critérios de inclusdo, foram selecionados apenas pacientes idade > 6
anos, com diagnostico confirmado de FC, com mutag¢do em pelo menos um dos alelos G551D do

gene CFTR e ppVEF1 <40 ou pacientes ativos em uma fila de espera para transplante de pulmao.

Nos pacientes selecionados, o desfecho primario investigado foi a seguranga do uso de ivacaftor,
determinada através da observag¢dao dos EAs do estudo. Os desfechos secundarios foram as
variagoes em ppVEF1 e no peso corporal, além da incidéncia de exacerbacdo pulmonar durante

o estudo.

Foram incluidos 44 pacientes que receberam no minimo uma dose de ivacaftor. Dentre esses,
20,5% (n=9) descontinuaram o tratamento. Os motivos para a descontinuagdo foram
transplante de pulmao (n=4), morte (n=3) ou EAs (n=2). Os EAs foram relatados por 86,4% (n=38)
dos participantes, sendo o mais frequente a exacerbagdo pulmonar (43,2%; n=19). No entanto,
também foram relatados EAs como pneumotdrax, infeccdo de vias aéreas superiores,
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hemoptise, gastroenterite, insuficiéncia respiratdoria aguda, insuficiéncia adrenocortical

secunddria, sincope, dor abdominal e anormalidade em testes hepaticos.

Em relacdo a eficdcia clinica com o uso de ivacaftor, foi evidenciado um aumento em ppVEF1 a
partir do baseline de 5,5 pontos em 19 pacientes que utilizaram ivacaftor durante 24 semanas.
Esta variacdo em VEF1 em 24 semanas correspondeu a uma melhora de 18,9%, com média de
melhora em VEF1 de 0,19 litros. Também houve um aumento no peso corporal, com média de

3,3 kg a partir do baseline até a semana 24.

Os autores concluiram que o tratamento com ivacaftor foi bem tolerado e pode beneficiar
pacientes com mutacdo em G551D e doenga pulmonar grave, uma vez que a maioria dos

pacientes tiveram melhoras clinicas relevantes na fun¢do pulmonar e/ou peso corporal.

Estudo ARRIVAL - Rosenfeld 2018

Rosenfeld et al., 2018 (ROSENFELD et al., 2018), conduziram um ensaio clinico multicéntrico, de
fase Il e de braco Unico com o objetivo de avaliar a seguranca do ivacaftor em criangas com

idade menor que 24 meses com pelo menos uma mutacao CFTR.

Foram incluidas criangas com no maximo 24 meses de idade, com diagndstico confirmado de FC
e mutacdao CFTR em pelo menos um dos alelos Gly551Asp, Gly178Arg, Ser549Asn, Ser549Arg,
Gly551Ser, Ser1255Pro, ou Gly1349Asp. Foram excluidos do estudo aqueles pacientes com
infeccdo respiratéria aguda no momento da inclusdo ou recente (em quatro semanas),
mudancas no tratamento (inclusive antibidticos) para doenca pulmonar, resultado de
rastreamento de colonizagdo com microrganismos associados a declinio rapido do status
pulmonar, teste de fungdo hepatica anormal ou histdrico de concentragdes mais de duas vezes
superiores ao limite normal de aspartato aminotransferase, alanino aminotransferase ou
bilirrubina, ou uso de qualquer indutor moderado ou forte ou inibidor da citocromo P450 3A nas

duas ultimas semanas.

As doses administradas foram baseadas no peso. Assim, criancas com peso entre 7 e <14kg
receberam 50 mg de ivacaftor a cada 12 horas, e criangas com peso de 214 a <25kg receberam
75 mg a caba 12 horas. Os desfechos primarios e secundarios foram seguranga e concentracdo

de cloreto no suor, respectivamente. Variagdo a partir do baseline em medidas de crescimento,
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exacerbac¢des pulmonares, fungdo pancredtica exécrina (concentragdo de elastase-1 fecal),
lesdo pancredtica (concentragdo sérica de tripsinogénio imunorreativo) e cultura respiratéria
microbioldgica qualitativa para patdgenos padrdes de FC foram considerados desfechos

exploratodrios.

Apesar de incluir pacientes com idade inferior a 12 meses, este artigo reporta apenas os

resultados para pacientes com idade entre 12 e 24 meses.

Foram incluidas 19 criangas. Destas, 95% (n=18) apresentaram EAs emergentes durante o
tratamento. Entretanto, tais eventos foram considerados como nao relacionados ou pouco
provaveis de ter relagdo com o uso de ivacaftor. A maioria destes eventos foi leve ou moderada.
Os EAs emergentes durante o tratamento mais frequentes durante as 24 semanas de estudo
foram: tosse, febre, aumento da concentracdo de aspartato aminotransferase ou de alanino
aminotransferase, rinorreia, otite média e infeccdo de vias aéreas superiores, conforme
apresentado na Tabela 30. Quatro EAGs foram reportados em duas criancgas (19%). Uma das
criancas apresentou tosse persistente que levou a hospitalizacdo por duas semanas e
tratamento com antibidtico intravenoso. A outra crianca foi hospitalizada trés vezes: uma por
eczema herpético, uma por sindrome de obstrucdo intestinal distal e uma por constipacdo. De
acordo com avaliacdo do investigador, apenas constipacdo esteve provavelmente relacionada

ao tratamento com ivacaftor.

As concentragbes de aspartato aminotransferase, alanino aminotransferase ou ambas foram
trés ou mais vezes superior ao limite maximo normal em 28% dos pacientes (N=5/18).
Entretanto, nenhum paciente teve o tratamento descontinuado por EAs ou achados

relacionados a seguranga.

Tabela 30. Eventos adversos. Rosenfeld, 2018. (ROSENFELD et al., 2018)

Ivacaftor 50 mg (n=19)

Criangas com pelo menos um evento adverso® 18 (95%)
Eventos adversos graves
Constipagaa® 1 (5%)

Sindrome de obstrugdo intestinal distal® 1 (5%)
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Eczema herpético® 1 (5%)
Tosse 1(5%)

Eventos adversos emergentes durante o tratamento em 210% dos pacientes

Tosse 14 (74%)
Febre 7 (37%)
Aumento da aspartato aminotransferase® 7 (37%)
Aumento da alanino aminotransferase® 6 (32%)
Rinorreia 6 (32%)
Otite média 4 (21%)
Infecgdo de vias aéreas superiores 4 (21%)
Aumento da pressdo sanguinea® 3 (16%)
Constipacdo 3 (16%)
Aumento da Gama-glutamil transferase 3 (16%)
Teste positivo para Pseudomonas spp 3 (16%)
Vémito 3 (16%)
Aumento da lactato desidrogenase sanguinea 2 (11%)
Conjuntivite 2 (11%)
Desidratagdo 2 (11%)
Rinite 2 (11%)

a Uma crianga com multiplos eventos da mesma categoria foi contabilizada apenas uma vez nesta categoria. PEventos
observados em uma crianga. ¢ Acima dos limites normais. 9 Duas criancas apresentaram aumento da pressdo

sanguinea leve, similar ao pré e pds tratamento, e uma ndo cooperou durante a avaliagdo da pressdo sanguinea.

A variacdo absoluta da concentragdo média de cloreto no suor a partir do baseline foi de -73,5
(SD 17,5, 1C95% -86,0 a -61,0) mmol/L. A partir da segunda semana, houve redugdo substancial
da concentracdo de cloreto no suor em comparag¢ido com o baseline: de 104,1 (SD 12,8) mmol/L
para 51,8 (SD 25,9) mmol/L. Na semana 24, a concentrag&o de cloreto no suor decresceu ainda

mais, chegando a 33,8 (SD 10,8) mmol/L.
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Quinze pacientes apresentaram medidas pareadas (baseline e semana 24) da concentragao de
elastase-1 fecal. Para estas criangas, a variagdo média absoluta no periodo foi de 164,7 (DP:
151,9) pg/g. Considerando que concentra¢des de elastase-1 fecal <50,0 pg/g indicam
insuficiéncia pancreatica, pode-se dizer que 11 criangas com medidas no baseline apresentavam
estas condicGes. Seis destes pacientes apresentaram resultado na semana 24 com
concentracdes de elastase-1 fecal >200,0 pg/g, indicando funcdo pancreatica normal. Apds 24
semanas de tratamento com ivacaftor, nenhuma das oito criancas com funcdo pancreatica

normal no baseline desenvolveu insuficiéncia.

No inicio do estudo, o escore Z médio de peso e altura foram normais para idade, sendo
mantidos ao longo do estudo. A concentragao sérica de tripsinogénio imunorreativo apresentou
reducdo de 56% (média: -647,1; SD: 339,3 ng/mL; IC 95%: -815,8 a -478,3) na semana 24.

Exacerbagdes pulmonares foram reportadas por 42% da amostra.

Dezoito pacientes passaram por procedimento de cultura respiratdria no baseline, destes trés
foram positivos para H. influenzae e seis foram positivos para S. aureus suscetivel a metacilina.
Todos os pacientes foram negativos para P. aeruginosa. Nao foram notadas variagdes no

crescimento microbioldgico ao logo das 24 semanas de estudo.

Os autores concluiram que o uso de ivacaftor levou a melhoras substanciais na fungdo da CFTR,
com perfil de seguranga tolerdvel e potencial efeito protetor do medicamento contra a
disfuncdo pancreatica exdcrina progressiva. Desta forma, o diagndstico precoce de FC antes do
desenvolvimento de sintomas e o tratamento com ivacaftor pode atrasar ou minimizar o dano

as fungdes pancreaticas e as vias aéreas.

Estudo KIWI - Davies 2016

Davies et al., 2016 (DAVIES et al., 2016), realizaram um estudo aberto, de braco Unico, de fase
Il com objetivo de avaliar a seguranca, farmacocinética e farmacodinamica de ivacaftor em
criangas com FC com idade entre 2 e 5 anos e uma mutacdo gating no gene CFTR, além de

explorar a eficacia deste agente nesta populacéo.
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As criangas selecionadas para o estudo pesavam pelo menos 8 kg e apresentavam diagndstico
confirmado de FC, com mutagdo gating em pelo menos um alelo do gene CFTR (Gly551Asp,
Gly178Arg, Ser549Asn, Ser549Arg, Gly551Ser, Gly970Arg, Gly1244Glu, Ser1251Asn, Ser1255Pro,
ou Gly1349Asp). Para a mutac¢do Gly970Arg (G970R) ndo é recomendado, em bula, o tratamento
com ivacaftor. Entretanto, apesar de fazer parte do critério de inclusdo, ndo houve casos de

inclusdo de pacientes com essa mutacdo do presente estudo.

Os pacientes foram selecionados de 15 hospitais nos Estados Unidos, Reino Unido e Canada. O
estudo foi dividido em duas partes: A e B. Os participantes foram tratados com ivacaftor 50 mg
(se apresentassem peso < 14kg) ou 75 mg (em casos de peso > 14 kg) a cada 12 horas por quatro
dias na parte A (para estabelecer a seguranca em curto prazo das doses para avaliacdo
subsequente na parte B) e entdo por 24 semanas na parte B (para avaliacdo da seguranca e
farmacodinamica em longo prazo). As criangas poderiam participar de uma ou ambas partes do
estudo. Na parte A, os pacientes tiveram acompanhamento por telefone no décimo quarto dia
e uma avaliacdo oftalmoldgica na semana 12. Na parte B, os participantes foram avaliados por
28 dias para determinar a elegibilidade. Os pacientes selecionados receberam ivacaftor a cada
12 horas por 24 semanas e foram acompanhados por quatro semanas apds receberem a ultima

dose do medicamento.

Os desfechos primarios avaliados foram farmacocinética e segurancga, avaliados em todos os
pacientes que receberam pelo menos uma dose de ivacaftor. A avaliagdo de seguranga consistiu
da andlise de EAs, variaveis laboratoriais, sinais vitais, leitura de eletrocardiograma de 12
derivagOes, estudos de coagulacdo e exames fisicos e oftalmolégicos. Os EAs foram monitorados
ao longo do estudo, incluindo o periodo de screening e até quatro semanas apods a Ultima dose
de ivacaftor na parte B. Exames oftalmoldgicos foram realizados no screening antes de cada
parte do estudo, em 12 semanas apds a ultima dose de ivacaftor na parte A e em 12 e 24

semanas na parte B.

Os desfechos secundarios medidos na parte B foram variagGes absolutas a partir do baseline na
concentragdo de cloreto no suor, peso corporal, IMC, escores Z para altura e estimativa de
parametros de farmacocinética. Considerando o objetivo do dossié, ndo serdo apresentados

resultados relacionados a farmacodindmica e a farmacocinética de ivacaftor.

Na parte A do estudo, nove pacientes foram incluidos (seis meninos e trés meninas) entre

janeiro e margo de 2013. Todos apresentavam a mutagdo CFTR Gly551Asp em um ou mais alelos.
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O gendtipo mais comum foi Gly551Asp/Phe508del, identificado em sete pacientes. Quatro
pacientes receberam ivacaftor 50 mg e cinco receberam ivacaftor 75 mg, a cada 12 horas
durante os quatro dias de tratamento e foram incluidos na andlise de seguranca. Desses
pacientes, oito foram incluidos na parte B do estudo. O paciente ndo incluido na segunda parte

saiu dos critérios de elegibilidade por completar seis anos entre os periodos de estudo.

Na parte B do estudo, 34 pacientes foram incluidos entre junho e setembro de 2013. Desses,
94% apresentavam mutac¢oes Gly551Asp e 6% Ser549Asn. Dez pacientes (29%) foram tratados
com ivacaftor 50 mg a cada 12 horas e 24 (71%) receberam ivacaftor 75 mg a cada 12 horas.
Todos os pacientes receberam pelo menos uma dose de ivacaftor. No total, 33 (97%) dos
pacientes completaram as 24 semanas de tratamento, sendo que um paciente descontinuou o

estudo devido a EAs.

Na parte A do estudo, oito de nove pacientes apresentaram EAs. Os Unicos EAs reportados em
dois ou mais pacientes foram pirexia (> 38°C; em quatro pacientes), vomito, equimose e
rinorreia (todos em dois pacientes cada). Na parte B do estudo, 33 (97%) dos 34 pacientes
apresentaram, ao menos, um EA. Os EAs mais comuns foram de natureza respiratéria ou
gastrointestinal. A maioria dos EAs foram de gravidade moderada e leve. Dois (6%) pacientes,
ambos em tratamento com ivacaftor 50 mg, apresentaram EAs graves (grau = 3: transaminase

aumentada e sepse relacionada ao acesso vascular), que foram considerados EASs.

Seis (18%) dos 34 pacientes apresentaram sete EASs. Dos pacientes em tratamento com
ivacaftor 50 mg, quatro EASs ocorreram em trés (30%) de 10 pacientes: exacerbagdo pulmonar
da FC, sepse relacionada ao dispositivo, cultura positiva para Pseudomonas aeruginosa e
concentracdo aumentada de transaminases. Em pacientes que receberam tratamento com
ivacaftor 75 mg, trés EASs ocorreram em trés (13%) dos 24 pacientes: exacerbagdo pulmonar da
FC, vOmito e convulsdo. A concentragcdo aumentada de transaminase foi o Unico EAS
considerado relacionado ao uso de ivacaftor e o Unico EA que resultou na descontinuagdo do

tratamento em estudo.

Cinco (15%) dos 34 pacientes apresentaram aumento na concentragdo de alanina transaminase
e na aspartato transaminase para valores oito vezes acima do limite superior normal. Esses
pacientes, no entanto, apresentavam histdrico de concentra¢dao aumentada de transaminase
antes do recrutamento e apresentavam testes de fun¢do hepatica elevados no baseline. Em

quatro dos cinco participantes, o tratamento com ivacaftor foi interrompido. Em trés desses
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pacientes, a fungdo hepatica retornou aos niveis observados no baseline apds a interrupgao do
tratamento. O paciente que permaneceu no estudo descontinuou devido a EAS apés 18 dias de
tratamento. Nenhum paciente apresentou aumento nas concentrag¢des de bilirrubina, fosfatase
alcalina e gama glutamil transferase ou sintomas clinicos relacionados ao aumento dos testes

de fungdo hepatica.

Adicionalmente, oito pacientes apresentaram EAs que resultaram na descontinuacdao do
tratamento do estudo na parte B. No grupo tratado com ivacaftor 50 mg, as principais causas de
descontinuagdo foram laringotraqueobronquite (n=1) e vémito e sepse relacionada ao acesso
vascular (n=1). No grupo tratado com ivacaftor 75 mg, as principais causas de descontinuacao

foram vémito (n=2), gastroenterite (n=1), indugdo ao vomito (n=1), tosse (n=1) e rash (n=1).

Nao foram observados novos casos de catarata ou opacidade do cristalino ou outro achado
clinicamente relevante para testes quimicos, hematoldgicos e eletrocardiograma. A média de
adesdo ao protocolo de tratamento na parte B foi de 96%, com 31 pacientes com adesdo de 80%

ou mais. Nenhum paciente foi removido do estudo devido a falta de adesao.

Na semana 2, as concentragdes de cloreto no suor em 19 pacientes com medidas do baseline a
apos o baseline diminuiu em uma média de 44,0 mmol/L (DP: 20,3) para uma média de 97,9
mmol/L (DP: 14,0 mmol/L; p<0,0001). Esse efeito foi mantido até a semana 24 com uma média
da variagdo absoluta a partir do baseline de -46,9 mmol/L (DP: 26,2; p<0,0001). Varia¢des
similares a partir do baseline até a semana 24 na concentracdo de cloreto no suor foram
recordadas em ambos grupos [-47,1 mmol/L (DP: 24,3 em pacientes que receberam dose de 50

mg; p=0,002) e -46,8 mmol/L (DP: 27,6 em pacientes que receberam dose de 75 mg; p<0,0001)].

Melhora nos escores Z para peso e IMC foram similares em ambos os grupos. A média do escore
Z para peso aumentou na semana dois e permaneceu ao longo das 24 semanas de tratamento
[diferenca de 0,2 (DP: 0,3) entre o baseline e a semana 24; p<0,0001]. De maneira similar, os
escores Z para IMC aumentaram durante as 24 semanas de tratamento [diferenca de 0,4 (DP:
0,4) entre o baseline e a semana 24; p<0,0001)]. Os escores Z para altura foram similares do

baseline até a semana 24 [diferenca de -0,01 (DP: 0,3) entre o baseline e a semana 24; p=0,84)].

O estudo concluiu que ivacaftor em doses de 50 e 75 mg é seguro em criangas com idade entre

2 e 5 anos, com FC confirmada e mutacdao gating no gene CFTR. lvacaftor ainda mostrou
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beneficios nutricionais significativos. Devido aos testes de fungdo hepatica elevados,

recomenda-se um monitoramento frequente desses pacientes durante o tratamento.

6 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULACAO E
ATS

Kalydeco® foi aprovado pela ANVISA/MS em 3 de setembro de 2018, sob o nimero de registro
1.3823.0002.001-4, para o tratamento de pacientes com FC com idade = 6 anos e com um peso
igual ou superior a 25 kg, que apresente uma das seguintes mutacdes no gene CFTR: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R. (MINISTERIO DA SAUDE
(BRASIL). AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), [s.d.])

Segundo o FDA, o Kalydeco® é indicado para o tratamento da FC em pacientes com idade 2 6
meses que apresentam uma mutac¢do genética responsiva ao ivacaftor com base em dados
clinicos e/ou ensaios in vitro. Caso o gendtipo do paciente seja desconhecido, é necessario
realizar um teste genético para detectar mutagdes no gene CFTR. A dosagem recomendada para
o tratamento é de 150 mg a cada 12 horas. (U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA), 2015)
Além disso, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) recomenda o uso de Kalydeco® no
tratamento de pacientes com FC com idade = 1 ano e com uma das seguintes mutagdes no gene
CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R. (EUROPEAN

MEDICINES AGENCY (EMA), 2012)

Em relagdo as recomendagdes por parte das agéncias internacionais regulatorias e de avaliagdo
de tecnologia em saude, foram encontrados relatérios que investigassem o Kalydeco® na

seguinte base:

e Therapeutic Goods Administration (Australia): Kalydeco® é recomendado para o tratamento
de pacientes com FC, com pelo menos 6 anos de idade, que apresentem muta¢do G551D ou
outra mutagdo gating. (AUSTRALIAN GOVERNMENT. DEPARTAMENT OF HEALTH AND
AGEING. THERAPEUTIC GOODS ADMINISTRATION (TGA), 2017)
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7 AVALIAGAO ECONOMICA DE CUSTO-EFETIVIDADE

7.1 Objetivo

Realizar uma analise para avaliar a relacdo custo-beneficio do Kalydeco® (ivacaftor) em
combinagdo com o tratamento padrdo (SOC) comparado ao SOC sozinho para o tratamento da
FC em pacientes com idade = 6 anos com uma das seguintes mutacdes no gene CFTR: G551D,

G1244E, G1349D, G178R, G5515, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

7.2 Populagao-alvo

Pacientes com idade > 6 anos com FC com uma das seguintes mutag¢des gating no gene CFTR:

G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R no Brasil.

7.3 Horizonte da analise

O horizonte de tempo analisado foi o tempo de vida, pois a FC é uma doenca sistémica rara,
genética, de multiplos 6rgdos, que comeca no Utero, esta presente no nascimento e progride ao

longo da vida de um paciente.

7.4 Perspectiva

Essa anadlise de custo-efetividade considera a perspectiva do sistema de saude publica. Isso inclui
custos médicos diretos para medicamentos, procedimentos, exames laboratoriais, tratamentos
para eventos adversos e efeitos diretos a satide dos pacientes. E bem entendido que existe um
alto 6nus da doengca em termos de custos sociais para o paciente e seus familiares; no entanto,
os custos sociais ndo sdo incluidos na analise; portanto, o modelo pode subestimar o valor do

Kalydeco® para pacientes e suas familias.
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7.5 Intervengao e comparadores

A intervencdo adotada no modelo é o Kalydeco® (ivacaftor) + tratamento padrdo (SOC).
Atualmente, existe atualmente uma grande necessidade nado atendida de pacientes que sofrem
de FC, pois ndo existem tratamentos comparadores que abordem a causa subjacente da doenca.
Nesta base, somente o tratamento padrao foi definido como o comparador para a andlise atual.
O objetivo do tratamento padrdao é minimizar a sintomatologia da doenca, podendo incluir:
tratamentos terapéuticos de suporte, incluindo antibidticos orais, injetdveis ou inalados,
solucdo hipersalina inalada, alfa-dornase, suplementos nutricionais, enzimas pancreaticas,

agentes antifungicos, corticosterdides e fisioterapia.

7.6 Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada para custos e beneficios, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Satde. (MINISTERIO DA SAUDE
(BRASIL). SECRETARIA DE CIENCIA-TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS. DEPARTAMENTO
DE CIENCIA E TECCNOLOGIA, 2014) Embora esteja em conformidade com as diretrizes brasileiras
de avaliacdo de tecnologias em salde, deve-se observar que as taxas de desconto ndo
diferenciais tradicionais minimizam o impacto de toda a vida terapias que proporcionam
beneficios no futuro. Como o Kalydeco® é levado ao longo da vida de um paciente e as melhorias
de sobrevivéncia ocorrem muito no futuro, os beneficios da terapia sdo fortemente descontados
e o denominador no calculo do custo por QALY é desproporcionalmente impactado pela taxa de
desconto assumida. Esse alto grau de sensibilidade a taxa de desconto escolhida nas avaliagdes
de terapias ao longo da vida foi reconhecido pelas agéncias de Avaliagao de Tecnologias em
Salde, incluindo o Instituto Nacional de Satde da Holanda (ZORGINSTITUUT NEDERLAND, 2016),
bem como o Tesouro do Reino Unido HM (HM TREASURY, 2018), ambos que suportam uma
menor taxa de desconto para resultados de saude. O cenario que analisa o impacto do desconto

diferencial foi incluido no modelo de custo-efetividade.

7.7 Desfechos considerados
Os desfechos de saude considerados foram:
169

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



e Sobrevida prevista média

e Anos devida

e Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

e Proporgdo de tempo gasto em estados ppVEF1

e Alteracdo cumulativa na média de ppVEF1

e Proporcdo de pacientes submetidos a transplante de pulmao

e Tempo médio até o transplante, entre os transplantados

Os objetivos econdmicos incluidos foram os custos médicos diretos totais, incluindo recursos
médicos diretos usados para o tratamento do paciente, como custo de medicamentos, custo de
exames e procedimentos para acompanhamento do paciente em ambiente ambulatorial ou
hospitalar e custos de exacerbagdo. Os custos indiretos e os custos diretos ndo médicos nao

foram incluidos na analise.

7.8 Estrutura do modelo

O tipo de andlise selecionada foi a analise de custo-efetividade, uma vez que o modelo tem o
objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude envolvidos no
tratamento de pacientes com 26 anos de idade com FC com mutacdes no gene CFTR: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, usando Kalydeco® (ivacaftor)

mais tratamento padrao versus tratamento padrao sozinho.

Um modelo de simulagdo individual (ou seja, micro-simulagdo) foi desenvolvido no Microsoft
Excel®. A estrutura de microssimulacdo é adequada para modelar pacientes com FC, pois
captura a heterogeneidade da doenga e rastreia caracteristicas especificas do paciente

dependentes do tempo e efeitos do tratamento que influenciam a sobrevida.

Duas coortes de tratamento com caracteristicas de linha de base idénticas sdo simuladas por
amostragem aleatdria, com substituicdo, dos perfis de risco disponiveis de pacientes com FC. No
caso base e nas andlises dos cenarios, um total de 2.000 perfis de pacientes sdo simulados para
cada coorte, pois esse é o numero de perfis necessarios para obter resultados estaveis do
modelo (ou seja, resultados do modelo que, no nivel da coorte, ndo mude significativamente se

o tamanho da amostra tiver aumentado além de 2.000 pacientes). O uso de coortes idénticas
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e
garante que quaisquer diferencas nos resultados modelados entre as duas coortes sejam
atribuiveis ao tratamento recebido e ndo as diferengas nas caracteristicas da linha de base do

paciente.

A extrapolacdo da sobrevida é baseada num modelo de Cox proportional hazards (CPH)
desenvolvido por Liou et al. (2001) utilizando (LIOU et al., 2001) dados de registro de pacientes
nos Estados Unidos (United States Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry - US-CFFPR). Este
modelo estabelece a relacdo entre a probabilidade de sobrevida e nove fatores de risco para os
pacientes com FC: idade, género, ppVEF1, nimero de EPx (exacerbagdes pulmonares) por ano,
infeccBes (Staphylococcus aureus [S. aureus] e Burkholderia cepacia [B. cepacia]), diabetes, z-
score de peso-para-idade e suficiéncia pancreatica. Os valores para essas nove caracteristicas
sdo atribuidos a cada paciente simulado na linha de base e atualizados a medida que os
pacientes passam pelo modelo. Previsdes individualizadas de morte sdo feitas durante cada

ciclo, dependendo dessas caracteristicas do paciente.

As diferencas de sobrevida estimadas pelo modelo para a coorte de Kalydeco® + tratamento
padrdo versus tratamento padrdo apenas, resultam das diferengas a curto e longo prazo na
funcdo respiratdria (ppVEF1), na condicdo nutricional (z-score de peso-para idade) e no nimero
de EPx, ja que, tal como observado nos ensaios clinicos relevantes, (DAVIES et al., 2013b; DE
BOECK et al., 2014; RAMSEY et al., 2011) Kalydeco® demonstrou ter um efeito positivo nestes
trés fatores de risco. Estes fatores influenciam a projecdo da expectativa de vida de cada
paciente simulado, bem como a qualidade de vida (utilidades) e os custos acumulados ao longo

da vida destes pacientes.

O modelo captura a jornada de cada paciente simulado em momentos discretos, conhecidos
como ciclos. A duragdo dos ciclos no modelo é de 4 semanas nos dois primeiros anos de
simulagdo, a fim de capturar os resultados a curto prazo observados nos ensaios clinicos
relevantes do Kalydeco®. A durag¢do do ciclo de um ano é usada posteriormente, a fim de

minimizar o tempo para executar o modelo de micro-simulagao.

Para cada paciente simulado sdo atualizados, a cada ciclo, os seguintes parametros: idade,
ppVEF1, z-score de peso-para-idade, ocorréncia de EPx, elegibilidade e ocorréncia de
transplante pulmonar, desenvolvimento de diabetes, ocorréncia de EAs e descontinua¢do do
tratamento. A probabilidade de morte, que depende de alguns desses parametros é, por

consequéncia, também atualizada a cada ciclo levando em consideragao o percurso do paciente
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até este momento. Custos e utilidades sdo aplicados em cada ciclo do modelo com base nas

caracteristicas do paciente.

Uma vez simulado o percurso individual de cada paciente até a morte, o modelo apresenta as
respectivas curvas de sobrevida e reporta a média de anos de vida, anos de vida ajustados pela
qualidade e custos para Kalydeco® + tratamento padrdo e para tratamento padrdo apenas, bem
como os respectivos resultados incrementais, como a Razdo de Custo Efetividade Incremental

(RCEI). A Figura 30 apresenta o desenho do modelo do modelo de microssimulagdo.

Atribuir:
Kalydeco+TP

Atribuir
caracteristicas basais
(do modelo CPH)

Clonar
pacientes

Entrarno ciclo

Atribuir: MCS

Calcular Calcular Sair dociclo

custose probabilidade de
desfechos morte baseada no
clinicos perfildodoente

Aplicarimpactodotratamento
e atualizar pardmetros

clinicos*

AplicarriscodeEAs

Aplicar probabilidade de

descontinuagao do tratamento

Verificar elegibilidade para
transplante de pulmao

Figura 30. Estrutura do modelo de micro simulagao
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7.9 Caracteristicas iniciais da populagdo

Como descrito acima, as previsdes de sobrevivéncia sdo baseadas em um modelo de CPH que
relaciona a sobrevivéncia a nove caracteristicas clinicas. Portanto, sdo necessdrios valores para
essas nove caracteristicas na linha de base para a populacdo de pacientes que entra no modelo.
Quatro das caracteristicas - idade, sexo, escore z de peso e idade e ppVEF1 - foram obtidas de
pacientes com mais de 6 anos de idade que participaram de trés ensaios clinicos de fase lll:
KONNECTION, STRIVE e ENVISION (DAVIES et al., 2013b; DE BOECK et al., 2014; RAMSEY et al.,
2011).

A Tabela 31 mostra um resumo das caracteristicas da linha de base dos pacientes que servem
de base para as coortes simuladas no modelo de custo-efetividade. O relatdério do Registro
Brasileiro de FC 2016 (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a)
inclui estatisticas resumidas para a populacao brasileira de FC, mas ndo é possivel ter acesso aos
dados individuais de cada paciente. Assim, em uma andlise de sensibilidade, os perfis de
pacientes do estudo foram filtrados com base na idade, ppVEF1 e escore z de peso para a idade,
de modo que a coorte resultante correspondesse de maneira mais semelhante a populagao de

FC no Registro Brasileiro. (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a)

Tabela 31. Caracteristicas da populagao em ensaio clinico e no Registro Brasileiro

Populagao dos ensaios clinicos, n = Populacio do Registro Brasileiro

252 2016
Parametro
(DAVIES et al., 2013b; DE BOECK et (GRypO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE
al.,, 2014; RAMSEY et al., 2011) FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a)

Idade média 21,35 13,84
pPVEF1 70,81% 76,81%

% de homens 49,60% 52,0%
Escore z de peso para idade -0,25 -1,18

* Foi suposto que todos os pacientes apresentavam insuficiéncia pancreatica.

A taxa de EPx ocorrida no ano anterior a linha de base, necessaria como uma entrada para

estimar o risco de mortalidade, foi prevista com base no ppVEF1 e na idade, usando a relacdo
173

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



\’lfﬁlfx
derivada de Whiting et al. (WHITING et al., 2014) de 2004, dados do US CFFPR publicados por
Goss et al. (GOSS; BURNS, 2007) Foi estimado que todos os pacientes possuiam insuficiéncia
pancreatica no inicio do estudo, uma vez que a maioria dos pacientes com mutag¢des gating no
gene CFTR apresenta insuficiéncia pancreatica na primeira infancia. (MCKONE; GOSS; AITKEN,
2006) Para caracteristicas adicionais necessarias para calcular o risco de mortalidade basal (isto
é, CFRD e status de infeccdo respiratdria), os valores basais foram atribuidos para refletir a
prevaléncia no relatério do Registro Brasileiro de CF 2016. O status basal de infecgdo respiratéria
por S. aureus e B. cepacia foi atribuido com base na idade dos pacientes no inicio do modelo,
usando estimativas de prevaléncia especificas por idade. As estimativas de prevaléncia para

essas caracteristicas no relatério do Registro Brasileiro ndo sao especificas para mutagdes.

7.10 Dados de clinicos
Os dados clinicos foram divididos em 3 categorias. Sao elas:

1. Mortalidade
2. Progressao da doenga e efeito do tratamento

3. Qualidade de vida (utilidades, em inglés, utilities)

7.10.1 Mortalidade

A projecdo da curva de sobrevida para cada paciente gerado pelo modelo é baseada na
combinac¢do de duas fontes de dados: Curva de sobrevida global da popula¢do de FC no Brasil
(GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a) e modelo de CPH
publicado por Liou et al. (2001) (LIOU et al., 2001). O estudo de Liou et al. (LIOU et al., 2001)
relaciona a probabilidade de sobrevida em 5 anos de pacientes com FC e os 9 fatores de risco ja
apresentados: idade, sexo, ppVEF1, nimero anual de EPx, infec¢bes por S. aureus, infecgdes por
B. cepacia, diabetes, escore z de peso e idade e suficiéncia pancredtica. Essa metodologia
possibilita que a mortalidade seja impactada por diferengas nas caracteristicas individuais dos

pacientes que evoluem ao longo do tempo.
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Derivagdo da Fung¢do de Sobrevida para pacientes com FC

Dados completos de sobrevivéncia ndo estdo disponiveis no relatorio mais recente do Registro
Brasileiro de CF (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a), pois
muitos dos pacientes seguidos ainda estdo vivos no final do periodo do estudo. Portanto, para
derivar uma curva de referéncia que fornece probabilidades de sobrevivéncia ao longo da vida,
as equagoes paramétricas foram ajustadas aos dados de sobrevivéncia observados no registro.
Essas curvas projetadas foram usadas para estimar o risco de mortalidade de fundo em

pacientes com FC.

A curva de Kaplan-Meier publicada no registro brasileiro de 2016 (GRUPO BRASILEIRO DE
ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a) foi digitalizada usando o software Engauge, um
software de digitalizacdo que permite a construcao eficiente e precisa dos dados com base na
curva original (Figura 31). Os dados individuais foram gerados com base nas curvas digitalizadas
e no numero de pacientes em cada coorte, seguindo a metodologia descrita por Ishak et al.

(2013) e Tierney et al. (2007). (ISHAK et al., 2013; TIERNEY et al., 2007)
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Figura 31. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meyer no Brasil: registro Brasileiro de FC (GRUPO
BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CiSTICA (GBEFC), 2016a)
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Fonte: Registro Brasileiro de Fibrose Cistica, 2016 (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a)
Abreviaturas: KM = Kaplan—Meier

A distribuicdo de Gompertz foi utilizada no ajuste paramétrico da fungdo de sobrevivéncia, pois

esta mostrou ter o melhor ajuste.

Os parametros da funcdo de sobrevivéncia com base na funcdo Gompertz usada no modelo de

custo-efetividade estdo descritos na

Tabela 32. A Figura 32 mostra a respectiva fungao.

Tabela 32. Parametros da distribuicao de Gompertz usados para projec¢oes de sobrevivéncia -

com base na populagao de CFRI (todos os genétipos)

Parametros* Valor
Mediana (anos) 41,66
Forma 0,0513

1—eShapext
—1_eshape><median)

* Fung3o de sobrevivéncia Gompertz: S(t) = G)(
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Figura 32. Proje¢Oes de sobrevivéncia no caso base, assumindo uma distribuicio Gompertz -

com base na populagao REBRAFC
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Impacto das Caracteristicas Individuais dos Pacientes na Sobrevida

A funcdo de sobrevida acima descrita foi utilizada para obter o risco de morte da populacao de
pacientes com FC no Brasil. Para estimar a mortalidade de um paciente em particular, a funcao
de hazard (risco) correspondente a funcdo de sobrevivéncia acima descrita foi modificada para
permitir incorporar as caracteristicas individuais dos pacientes e o seu impacto no risco de
morte, de acordo com o modelo CPH publicado por Liou et al. (2001). (LIOU et al., 2001) Liou et
al. desenvolveram um modelo baseado em dados de 11.630 pacientes com FC, seguidos no
Registro de pacientes dos Estados Unidos (US CFFPR) entre 1993-1998, com idades
compreendidas entre 5,5 e 71,1 anos. Os resultados da analise identificaram nove caracteristicas
preditivas da probabilidade de morte em cinco anos: idade, ppVEF1, género, z-score de peso-
para-idade, suficiéncia pancreatica, diabetes, infecdo por S. aureus, infecdo por B. cepacia e

numero de EPx por ano.

Os valores de referéncia para cada uma dessas caracteristicas (isto é, caracteristicas médias da
linha de base) sdo usados para fazer o ajuste da curva de sobrevivéncia do Registro Brasileiro
para um paciente individual no modelo na linha de base. Os valores de referéncia utilizados na
equacdo do CPH foram derivados do relatério do Registro Brasileiro de CF de 2016 (GRUPO
BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC), 2016a), sempre que possivel. As
covaridveis incluidas em Liou et al. modelo, bem como os respectivos coeficientes e valores de

referéncia, estdo descritos na Tabela 33.

Embora o modelo CPH nao tenha sido atualizado desde sua publicagdo em 2001, em 2015, os
autores publicaram uma atualizacdo da regressdo logistica que foi originalmente publicada
juntamente com o modelo CPH em 2001. (LIOU; ADLER, 2015) A regressdo logistica utilizou
dados de 1993-2010 da CFFPR dos EUA e permitiu concluir que, embora houvesse mudangas
minimas nos coeficientes, os fatores preditivos de mortalidade em pacientes com FC foram
mantidos estaveis. Assim, considerou-se apropriado usar o modelo CPH publicado em 2001 em
simula¢des de modelos. Vale ressaltar que, embora o modelo CPH de Liou et al. (2001) foi
estimado com base em uma amostra de pacientes de varios genétipos, a presenca de zero, um
ou dois alelos F508del foi testada como covaridvel e ndo foi obtida significincia estatistica,
indicando que o efeito do gendtipo homozigoto F508del na mortalidade é mediada pelas

caracteristicas fenotipicas identificadas como preditores significativos.
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Tabela 33. Covariaveis, coeficientes e valores de referéncia do modelo CPH

Valor de Referéncia

Covariavel Coeficiente SE (média)
Idade (por ano) 0,011 0,0049 13,84
PPVEF1 (por ponto percentual) -0,042 0,0025 76,81
Sexo (feminino = 1) 0,15 0,074 52,0%
Escore z de peso para idade -0,28 0,041 -0,65
Suficiéncia pancreatica (sim = 1) -0,14 0,23 20,6%*
Diabetes mellitus (sim = 1) 0,44 0,098 4,1%
S. aureus (sim = 1) -0,25 0,09 7,0%
B. cepacia (sim = 1) 1,41 0,19 8,0%
Numero anual de EPx (maximo 5) 0,35 0,024 1,7
EPx x B. cepacia -0,28 0,06 0,136

Fontes: Liou et al. (2001), Registro Brasileiro de Fibrose Cistica 2016. (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC),
2016a)

Obtido de Liou et al. (2001) (LIOU et al., 2001)

Abreviagdes: CPH = riscos proporcionais de Cox; SE = erro padrdo; ppVEF1 = volume expiratério for¢ado previsto em porcentagem
em um segundo; S. aureus = Staphylococcus aureus; B. cepacia = Burkholderia cepacia; EPx = exacerbagdes pulmonares

* Estimado com base na porcentagem de pacientes que ndo necessitam de enzimas pancreaticas

Na andlise de Liou et al. (LIOU et al., 2001) os fatores de risco acima descritos foram medidos
unicamente no baseline e as alterag¢des ao longo do tempo nao foram, portanto, consideradas.
Por esta razdo o modelo CPH é implementado de forma distinta no baseline e nos ciclos

seguintes.

No baseline, as caracteristicas individuais do paciente simulado sdo comparadas com as
caracteristicas de referéncia (Tabela 33) de forma a permitir calcular o hazard individual. Mais
especificamente, o hazard de morte inicial de um determinado paciente simulado (hio) é
calculado como o produto entre o hazard médio inicial de morte da populacdo de referéncia
com idade igual a do paciente simulado (hz) e a razdo de riscos (hazard ratio) desse paciente

em particular (HR;) no baseline:
hio = hxo HR;
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Com a razdo de riscos definida como:
HR; = ef1(x1-X1)+B2(x2-%2)+--+[9(x9-X9)

onde Bj é o coeficiente do fator de risco j tal como reportado por Liou et al., xj é o valor basal
do individuo em particular para o fator de risco j e %j é o valor de referéncia (ou seja, valor médio

do Registro Brasileiro de CF) para o fator de risco j.

Aidade ndo é incluida no calculo do risco no baseline uma vez que o préprio hazard médio inicial
de morte da populac¢do de referéncia (hxo) ja € condicional a idade basal do paciente individual.

Este hazard médio condicional a idade é calculado como
hzo = Aytr?

onde A e y sdo os parametros da funcao de sobrevida de Gompertz acima descritas e t é a idade

do paciente individual no baseline.

Nos ciclos seguintes, a medida que os fatores de risco dos individuos evoluem no tempo torna-
se necessario atualizar o hazard de morte do individuo em particular. Na pratica, isso é feito
seguindo a metodologia acima descrita para a o hazard individual de morte no baseline mas
substituindo os valores de referéncia (Tabela 33) pelos valores equivalentes desse mesmo
individuo no inicio do ciclo anterior. Em outras palavras, a equacdo acima descrita para calcular
a razdo de risco individual (HR;) é modificada substituindo Xj pelo o risco do individuo no ciclo

anterior para obter o risco no ciclo atual.

Supde-se que o risco de morte, especifico para idade e sexo, estimado pelo modelo para cada
paciente com FC, nunca seja menor que o da popula¢do em geral, e essa restri¢cdo foi imposta
ao modelo. As tabelas de mortalidade para a populagdo geral no Brasil utilizadas no modelo
foram extraidas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATITICA (IBGE), [s.d.])

A probabilidade de morte por ciclo é calculada usando a seguinte formula:
p =1-ehv

onde h é o hazard anual de morte calculado em determinado ciclo e t é a duracdo do ciclo (em

anos).
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Assim, a probabilidade de morte de cada individuo em cada ciclo estimada de acordo com os
métodos acima descritos, é comparada com o numero aleatdrio previamente extraido para

determinar se o individuo morre ou ndo a cada ciclo.

Estimagdo da Sobrevivéncia Global

A sobrevida global é calculada contando o numero de pessoas de idade i em risco (isto &, o
numero de pessoas ainda vivas que no baseline tinham idade i), depois contando o nimero de
mortes com idade i e repetindo este processo para cada idade. Com base nestes dados, a curva

de sobrevida é calculada utilizando a férmula product-limit de KM:

n deaths (t-1,t)

S@ =St-1)x (1~ (natrisk (t—1,t)

onde a sobrevida no momento zero (S(0)) é 100%. Esta férmula ilustra a metodologia utilizada
no modelo para gerar a curva de sobrevida e mediana de sobrevida de cada coorte (Kalydeco®

+ tratamento padrdo e tratamento padrdo apenas).

7.10.2 Progressao da doenca e efeito do tratamento

As caracteristicas clinicas dos pacientes com impacto na probabilidade de morte sao atualizadas
a cada ciclo. Adicionalmente, a ocorréncia de eventos relevantes como EAs, descontinuagdo de
tratamento com Kalydeco® e transplante de pulmao sdo também avaliadas a cada ciclo. A seguir

temos uma descri¢cdo detalhadas destes pontos.

Atualizagdo das Caracteristicas Clinicas dos Pacientes

Género, infeccdo por S. aureus, infeccdo por B. cepacia e suficiéncia pancredtica sdo variaveis
gue assumimos ser constantes ao longo do tempo. Idade e diabetes sdo varidveis atualizadas a
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cada ciclo e que evoluem de forma independente do tratamento que o individuo esta sujeito. A

ppVEF1, o nimero anual de EPx e o z-score peso-para-idade variam ao longo do tempo e podem

diferir de acordo com o tratamento que o paciente esta sujeito.
Diabetes

Cada paciente sem diabetes no baseline, pode, potencialmente, desenvolver diabetes em
qualguer um dos ciclos seguintes. A taxa de incidéncia anual é utilizada para calcular se tal

evento ocorre ou nao.

Os dados sobre incidéncia de diabetes para pacientes com FC no Brasil ndo estao disponiveis no
registro; foi utilizado um estudo de pacientes no Registro de FC do Reino Unido para os anos de
1996 a 2005, conforme relatado por Adlet et al. (2008). (ADLER et al., 2008) Este foi um estudo
longitudinal em que 50 clinicas de FC participaram e acompanharam 8.029 pacientes com idades
entre 0 e 64 anos, dos quais 526 pacientes desenvolveram diabetes durante 15.010 anos de
acompanhamento. A incidéncia, por faixa etdria e sexo, relatada neste estudo e assumida no

modelo de custo-efetividade é apresentada na Tabela 34.

Tabela 34. Anual de diabetes por género e idade na populagdo com FC no Reino Unido (todos

os gen6tipos, por pessoa-ano)

Classe Etaria (Anos) Homens Mulheres
6-9 0,008 0,016
10-19 0,039 0,060
20-29 0,049 0,071
30-39 0,065 0,072
40+ 0,051 0,029

Fonte: Adler et al. (2008) Abreviaturas: FC = fibrose cistica (ADLER et al., 2008)
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Com base nos resultados dos ensaios clinicos, assume-se que Kalydeco® tem dois impactos na
ppVEF,, sendo ambos incluidos no modelo: 1. aumento agudo do ppVEF1 imediatamente apds
o inicio do tratamento e 2. diminui¢cdo da taxa de declinio da fung¢do respiratéria a longo prazo

(até a morte).

1. Aumento na ppVEF1 no curto prazo

Os pacientes que iniciaram o Kalydeco® com 6 a 11 anos de idade tém um aumento de 12,5
pontos percentuais em ppVEF1 apds 24 semanas de tratamento, com base nos resultados do
ENVISION controlados por placebo (DAVIES et al., 2013b) e pacientes com mais de 12 anos de
idade tiveram um aumento de 10,6 pontos percentuais no ppVEF1 apds 24 semanas de

tratamento com base nos resultados controlados por placebo do STRIVE (RAMSEY et al., 2011).

2. Diminuicdo do declinio na fungdo respiratéria no longo prazo

Apds a semana 24, assume-se que a ppVEF; diminui ao longo do tempo em todos os pacientes

simulados.

O declinio do ppVEF1 ao longo do tempo, relacionado a idade, em pacientes tratados apenas
com o tratamento padrao, foi obtido de um estudo observacional, prospectivo e multicéntrico,
realizado nos EUA e no Canada. Este estudo envolveu 4.161 adultos com dados coletados de
1994 a 2005 e 4.866 criancas/adolescentes de 0 a 17 anos, com dados coletados de 1994 a 1997;
o estudo envolveu todos os gendtipos (KONSTAN et al., 2007, 2012b)

O efeito do Kalydeco® na taxa de declinio do ppVEF1 a longo prazo foi calculado usando os dados
da fungao pulmonar da coorte de progressdo da doenga do estudo de seguranga observacional
de longo prazo (VOLKOVA et al., 2019). A coorte americana do estudo avaliou a progressdo da
doenga em pacientes com FC tratados com Kalydeco® em um cenario do mundo real por até 5
anos. As analises dos EUA incluiram 635 pacientes tratados com Kalydeco® e 1874 pacientes ndo
tratados no grupo comparador que foi seguido do ano 1 ao ano 5. Os resultados mostraram uma

funcdo pulmonar melhor preservada em pacientes tratados com Kalydeco® por até 5 anos vs.
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comparadores comparados entre pacientes com medi¢cGes de ppVEF1 ndo ausentes no ano basal
e no ano 5 (VOLKOVA et al., 2019). Os resultados desta analise estimam um declinio médio de 2
pontos percentuais no ppVEF1 em pacientes tratados com Kalydeco®, em comparagdo com um
declinio de 5,9 pontos percentuais no ppVEF1 em pacientes comparados tratados com o padrao

de atendimento, de 2012 a 2016; uma reducao relativa de 66% na taxa de declinio do ppVEF1

devido ao Kalydeco® (Figura 33).

US CFFPR
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Figura 33. Diminui¢cdo do ppVEF1 em pacientes tratados com Kalydeco® + tratamento padrdo

em comparagao com o tratamento padrao
Fonte: Volkova et al. (2019). (VOLKOVA et al., 2019)

O efeito Kalydeco®, em termos de ppVEF1, é relatado na Tabela 35.

Tabela 35. Diminui¢do da taxa de declinio de ppVEF1 em pacientes tratados com Kalydeco® +

tratamento padrdao em compara¢ao com o tratamento padrao

Iniciam Kalydeco®+ TP Iniciam Kalydeco® + TP
Idade ™ entre os 6-11 anos com idade 12+
6-8 -1,12 -0,38 N/A
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9-12 -2,39 -0,81 -0,81
13-17 -2,34 -0,80 -0,80
18-24 -1,92 -0,65 -0,65

25+ -1,45 -0,49 -0,49

Fontes: TP 6-17 anos, Konstan et al. (2007); (KONSTAN et al., 2007) TP 18+, Konstan et al. (2012); (KONSTAN et al., 2012b)
Kalydeco® + TP diminuiu 66%, Volkova et al. (2019). (VOLKOVA et al., 2019)

Abreviagdes: ppVEF1 = porcentagem prevista de volume expiratério forgado no primeiro segundo; TP = tratamento padrdo

Exacerbacdes Pulmonares (EPx)

O modelo de simulacdo rastreia o EPx que requer tratamento com antibidticos intravenosos
e/ou hospitalizacbes, pois esses sdo os tipos de EPx que sdo preditivos de sobrevida em
pacientes com FC (LIOU et al., 2001). A taxa anual de EPx em pacientes tratados apenas com o
tratamento padrao é calculada no modelo de custo-efetividade com base na relacdo entre a taxa
anual de EPx e o ppVEF1 estimado por Goss et al. (2007) (GOSS; BURNS, 2007) e Whiting et al.,
(WHITING et al., 2014) com base nos dados do US CFFPR 2004:

taxa anual EPx = qe PXPPFEV1

No modelo, sdo consideradas duas equagdes: uma para pacientes com idade inferior a 18 anos
(a=8,594; b =0,035) e outra para pacientes adultos (a = 3,789; b = 0,026). A taxa de exacerbacdo

¢ atualizada a cada ciclo para refletir as alteracGes de ppVEF1.

Para pacientes com mais de 12 anos de idade, assume-se que o Kalydeco® + tratamento padrao
reduz a taxa de EPx que requer antibiéticos IV em 44,2% (taxa de proporg¢do: 0,558) (RAMSEY et
al., 2011). O modelo avalia o EPx que requer antibioticoterapia IV e/ou hospitaliza¢cdo; no
entanto, apenas a taxa de EPx que requer antibioticos IV da STRIVE (RAMSEY et al., 2011) é usada
para fins de modelagem. STRIVE (RAMSEY et al., 2011) n&o calculou a razdo de taxa de EPx que
requer antibioticoterapia IV e/ou hospitalizagdo, mas como a maioria dos eventos de EPx esta
associada a hospitaliza¢gdes e/ou uso de antibidticos IV, a taxa de taxa de EPx que requer
antibioticos IV é usado. Além disso, o estudo ndo foi desenvolvido para detectar diferencas nos
resultados de EPx que requer antibidticos IV e EPx que requerem hospitalizacGes. Portanto, a
diferenca de EPx que requer antibidticos IV entre o grupo de tratamento e o placebo nao é

significativa devido a baixa incidéncia de eventos no estudo, dado a pequena quantidade de
185

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



A
VERTEX

pacientes. A taxa de 0,558 usada no modelo é conservadora, pois a diferenca para todos os
eventos de EPx entre os dois grupos foi significativa, com uma taxa de 0,426 (IC 95%: 0,26,
0,676). Essa eficacia do tratamento é observada durante 48 semanas durante o STRIVE (RAMSEY et
al, 2011), que foram mantidas durante a extensdo open-label PERSIST (MCKONE et al., 2014). Em
McKone et al. (MCKONE et al., 2014), é relatado que a taxa anualizada de EPx permaneceu
abaixo da taxa do grupo placebo STRIVE durante as 144 semanas de tratamento, sem evidéncia
de reducdo do efeito com o tempo. Portanto, é apropriado aplicar a taxa ao longo de 144

semanas (denominada “curto prazo” no modelo), bem como o “longo prazo” (semanas 144+).

Z-score de peso-para-idade

Para o escore z de peso para a idade superior a 12 anos tratado com o tratamento padrado
Kalydeco® +, houve um aumento de 0,3192 no escore z as 24 semanas no estudo STRIVE.

(RAMSEY et al., 2011)

Para os pacientes que iniciaram o tratamento com Kalydeco® entre 6 e 11 anos, relataram um

aumento de 0,2730 no estudo ENVISION. (DAVIES et al., 2013b)

Nos anos seguintes e no final da vida, supGe-se que o escore z de peso para a idade permaneca

constante, independentemente do tratamento.

Adesdo ao Tratamento e Descontinuacoes

As taxas de descontinuacdo assumidas no modelo nas primeiras 24 semanas foram obtidas nos

respectivos ensaios clinicos. A Tabela 36 mostra a taxa anual de descontinuagao.

Tabela 36. Taxa anual de descontinuagdo (por pessoa-ano)

Periodo de Tempo apds Iniciam Kalydeco® + TP entre Iniciam Kalydeco® + TP com
iniciacdo de Kalydeco® 0s 6-11 anos idade 12+
12-242 semanas 0,000 0,079
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252-962 semana 0,035 0,064

Apds 96 semanas 0,000 0,000

Fontes: Estudo STRIVE, Estudos ENVISION e Estudo PERSIST. (DAVIES et al., 2013b; MCKONE et al., 2014; RAMSEY et al.,

2011) Abreviaturas: TP = tratamento padrio

Uma vez que o tratamento com Kalydeco® é descontinuado, o modelo assume que o paciente é
tratado com o tratamento padrdo até o final de sua vida, e os parametros clinicos seguem a

jornada dos pacientes no tratamento padrao.

Se um paciente com mais de 6 anos interromper o Kalydeco® durante as primeiras 24 semanas
de tratamento, o aumento agudo de ppVEF1 serd retido até a semana 25, como o resultado da
eficacia dos dois estudos (ENVISION (DAVIES et al., 2013b) e STRIVE (RAMSEY et al., 2011)) foram
baseadas em andlises de intencdo de tratar e, portanto, as medidas de eficacia sdo responsaveis
pela descontinuacgdo. Por outro lado, se a descontinuacao ocorrer entre as semanas 25 e 96 apds
o inicio do tratamento, o aumento agudo de ppVEF1 serd removido no préximo ciclo. O aumento
agudo no escore z de peso para a idade é removido se um paciente interromper a qualquer
momento durante as primeiras 96 semanas de tratamento com Kalydeco® + tratamento padrao.
Depois que um paciente interrompe Kalydeco® + tratamento padrdo, presume-se que ele

continue recebendo tratamento padrdo pelo resto da vida.

A taxa média de aderéncia nos ensaios clinicos, com base nos dados de responsabilidade do
tablet, foi de 95,26% (RAMSEY et al., 2011). No caso base do modelo, presume-se que a
conformidade com o Kalydeco® seja a observada em um cendrio do mundo real (80%). A
conformidade com Kalydeco® com dados de mundo real é baseada nos resultados de um estudo
de coorte retrospectivo realizado por Suthoff et al (2016). (SUTHOFF et al., 2016) Este estudo
farmacoepidemioldgico analisou o impacto do Kalydeco® na utilizagao de recursos de saude por
meio da analise de dados de reivindicagdes dos EUA. O estudo constatou que entre 79 pacientes
diagnosticados com FC e prescreveram Kalydeco® entre 1 de janeiro de 2012 e 31 de julho de

2014, a taxa média de posse de medicamentos foi de 0,8.

Apesar da adesdao menor do que a observada em contextos de estudo, este estudo demonstrou

beneficios clinicos consistentes com os relatados em estudos clinicos e outros estudos
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observacionais. Por exemplo, Suthoff et al. observaram uma redugao de 49,9% na proporg¢ao de
pacientes com internagdo por todas as causas apds o inicio do Kalydeco® (p = 0,021). (SUTHOFF
et al., 2016) Isso é muito semelhante a redugdao observada no EPx que requer antibidticos IV
e/ou internagdes observadas com o uso do Kalydeco® em um estudo de fase 3 randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo: redugdo de 55% sobre periodo de 48 semanas em

comparag¢do com o placebo. (RAMSEY et al., 2011)

Transplante de Pulmdo

De acordo com opinido de especialistas sdo elegiveis para o transplante:

® Pacientes com VEF1 <30% ou declinio acentuado do VEF1;

¢ Exacerbacdo grave que requer internacdo em unidade de terapia intensiva;
¢ Maior frequéncia de exacerbacgGes infecciosas;

* Pneumotadrax recorrente ou refratario;

¢ Hemoptise recorrente ndo controlada com embolizacdo; pacientes com insuficiéncia
respiratdria em oxigenoterapia,

¢ Pacientes com hipercapnia, e

¢ Pacientes com hipertensdo pulmonar.

Para fins de modelagem, supGe-se que pacientes com ppVEF1 <30% sejam elegiveis para
transplante de pulmdo. Entre os pacientes elegiveis, apenas uma propor¢do de pacientes
elegiveis para transplante de pulmao recebe um devido a muitos fatores, incluindo requisitos
de lista de espera, disponibilidade de um 6érgdo doador compativel e o estado de saude do
paciente. No entanto, o modelo ndo é capaz de estimar qual paciente recebe um transplante
nesse nivel de detalhe. Em vez disso, a porcentagem de pacientes elegiveis que recebem um
transplante de pulmao foi estimada em 20,8%, com base em dados do relatério do UK CF
Registry 2016, que indicou que entre 221 pacientes com dados de revisdo anual avaliados para
transplante, 46 receberam um transplante de pulmao. (TRUST, [s.d.]) A probabilidade resultante

é aplicada igualmente a todos os pacientes que atingem o limiar de ppVEF1 de 30.
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As consequéncias de receber um transplante de pulmao dentro do modelo s3o: alteracdo da
funcdo utilidade (qualidade de vida), custos adicionais, descontinuacdo do Kalydeco® e alteracdo
do risco de morte. Nenhum custo adicional associado ao Kalydeco® é acumulado. Presume-se
que a mortalidade pds-transplante de pulmao seja de 15,2% no primeiro ano ap6s o transplante
e de 5,4% para cada ano subsequente. Essas estimativas foram derivadas de dados coletados da
Sociedade Internacional de Transplante de Coracdo e Pulmao de 2017 (ISHLT). (SNELL et al.,
2017)

Eventos Adversos (EAs)

Foram considerados no modelo todos os EAs (excluindo EPx que é modelado separadamente)
gue ocorreram em 5% dos pacientes no braco Kalydeco® e para os quais se verificou uma
diferenca entre os grupos tratados com Kalydeco® e placebo > 1% no estudo STRIVE (RAMSEY
et al,, 2011).

As taxas de ocorréncia destes EAs foram obtidas do ENVISION (DAVIES et al., 2013b) para
pacientes entre 6-11 anos e do estudo STRIVE (RAMSEY et al., 2011) para pacientes com idade
superior a 12 anos. As probabilidades ao longo de 24 semanas foram convertidas em taxas

anuais para serem usadas como inputs do modelo, conforme apresentado na Tabela 37.

Tabela 37. Taxa anual de incidéncia de efeitos adversos

. Pacientes .
. Pacientes com Pacientes com
Pacientes com 6-11 com 6-11
12+ anos em 12+ anos em
EA anos em tratamento anos em
tratamento com tratamento com
com Kalydeco® + TP tratamento
Kalydeco® + TP TP

com TP
Dor orofaringea 0,339 0,249 0,181 0,231
Congestdo nasal 0,231 0,249 0,181 0,181
Infecgdo do trato 0,285 0,282 0,087 0,181

respiratorio superior

Dor abdominal 0,181 0,185 0,132 0,148
Nausea 0,000 0,185 0,087 0,132
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Cefaleia 0,339 0,282 0,181 0,198
Tontura 0,000 0,138 0,000 0,014
Rash 0,087 0,170 0,132 0,057

Fontes: 6-11 anos: Estudo ENVISION; 12+: STRIVE. (DAVIES et al., 2013b; RAMSEY et al., 2011)

Abreviaturas: EA = efeito adverso; TP = tratamento padrdo

7.10.3 Qualidade de vida: utilidades

A qualidade de vida foi avaliada no estudo central; STRIVE (RAMSEY et al., 2011), utilizando
varios instrumentos especificos e um instrumento genérico - Qualidade Europeia de Vida e Cinco
Dimensdes (EQ-5D). Com base nesses dados e nas informagoes individuais de pacientes de
ensaios clinicos, Solem et al. (2016) (SOLEM et al., 2016) estimaram uma equacdo que define a
relacdo entre a utilidade (escores EQ-5D) e dois fatores de risco: ppVEF1 e a ocorréncia de EPx.

A relagdo estimada é a seguinte:
U = B0 + B1 x ppVEF1 + B2 ppFEV? + B3 X EPx

onde U é o score de utilidade obtido através de EQ-5D, PEx é uma varidvel bindria que indica se

0 paciente esta ou ndo num periodo de EPx e B0, 51, 2, e 53 sdo coeficientes do modelo.

Tabela 38. Parametros e erro-padrao estimados para a equacao de utilidade

Parametro Coeficiente SE
Bo 0,686 0,067
B1 0,535 0,193
B2 -0,274 0,135

Fonte: Estimado utilizando metodologia de Solem et al. (2016) (SOLEM et al., 2016); Abreviaturas: SE = erro-padrédo
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O modelo aplica a desutilidade de experimentar uma exacerbagdo de -0,070 por 30 dias (SOLEM
et al.,, 2016). A utilidade pés-transplante de pulmao assumida no modelo foi estimada por
Anyanwu et al. (2001) (ANYANWU et al., 2001) O estudo transversal realizado por Anyanwu et
al. mediram a qualidade de vida de 255 pacientes pds-transplante de pulmao Unico ou biletaral
em transplantes de pulmao e coracdo em 4 de 7 locais especializados em transplante de pulmao
no Reino Unido. Os resultados do estudo para os 79 pacientes de transplante pulmonar bilateral,

utilizados no modelo, estdo descritos na Tabela 39.

Tabela 39. Utilidades Pés-Transplante

Tempo Pés-transplante, Meses Utilidade Média
0-6 0,75
7-18 0,83
19-36 0,81
>36 0,82

Fonte: Mendonga et al. (2014) (MENDONCGA et al., 2014) ; Anyanwu et al. (2001) (ANYANWU et al., 2001)

7.11 Dados de custo

Os custos hospitalares foram obtidos por meio de pesquisa no banco de dados do SUS, para o
ano de 2017, pelo CID E840 (FIBROSE CISTICA COM MANIFESTACOES PULMONARES). (DATASUS,
[s.d.]) Esses dados foram segmentados entre o custo de exacerbagdo e outros custos, e o custo
de exacerbacgdo considerou apenas o procedimento de 'TRATAMENTO DE FIBROSE CiSTICA COM
MANIFESTACOES PULMONARES' (03.03.14.002-0), e os demais procedimentos foram
classificados como "outros custos". A partir dos dados disponiveis, é possivel calcular o custo
médio de exacerbacdo por paciente, de acordo com as faixas etdrias de interesse. Para “outros
custos”, o custo médio por paciente ndo foi segmentado por faixa etdria, pois ndo havia

procedimentos registrados para determinadas faixas etarias no banco de dados. (Tabela 40 e
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Tabela 41)

O mesmo racional foi usado para o calculo do custo médio do paciente ambulatorial, porém

neste caso foi possivel realizar a segmentacdo do custo por faixa etdria. (Tabela 42)

A premissa adotada foi: 110% do custo para VEF1 < 40; 100% para VEF1 entre 40 e 69; 90% para
VEF1 > 70.

Tabela 40. Custo médio por exacerbagao

Faixa etdria ppVEF1 < 40 40 < ppVEF1 < 69 ppVEF1 > 70
6-11 anos RS 2.752,48 RS 2.502,26 RS 2.252,03
12-19 anos RS 3.470,84 RS 3.155,31 RS 2.839,78
20-24 anos RS 1.922,54 RS 1.747,77 RS 1.572,99
25-29 anos RS 2.388,36 RS 2.171,23 RS 1.954,11
30-34 anos RS 1.128,99 RS 1.026,35 RS 923,72
35-39 anos RS 4.769,03 RS 4.335,49 RS 3.901,94
40-44 anos RS 4.373,97 RS 3.976,33 RS 3.578,70

45-100 anos RS 1.856,76 RS 1.687,96 RS 1.519,17
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Tabela 41. Custo médio anual hospitalar (outros custos, exceto o custo da exacerbagao), por

faixa etaria

Faixa etdria ppVEF1 < 40 40 < ppVEF1 < 69 ppVEF1 > 70

6-11 anos RS 1.436,56 RS 1.305,96 RS 1.175,37
12-19 anos RS 1.436,56 RS 1.305,96 RS 1.175,37
20-24 anos RS 1.436,56 RS 1.305,96 RS 1.175,37
25-29 anos RS 1.436,56 RS 1.305,96 RS 1.175,37
30-34 anos RS 1.436,56 RS 1.305,96 RS 1.175,37
35-39 anos RS 1.436,56 RS 1.305,96 RS 1.175,37
40-44 anos RS 1.436,56 RS 1.305,96 RS 1.175,37
45-100 anos RS 1.436,56 RS 1.305,96 RS 1.175,37

Tabela 42. Custo médio anual ambulatorial, por faixa etaria

Faixa etdria pPpVEF1 <40 40 < ppVEF1 < 69 ppVEF1 > 70

6-11 anos RS$ 11.550,53 RS 12.833,92 RS 14.117,32
12-19 anos RS 16.906,69 RS 18.785,21 RS 20.663,73
20-24 anos RS 17.391,75 RS 19.324,17 RS 21.256,58
25-29 anos RS 16.284,79 RS 18.094,21 R$ 19.903,63
30-34 anos RS 17.550,78 RS 19.500,86 RS 21.450,95
35-39 anos RS 10.959,27 RS 12.176,97 RS 13.394,66
40-44 anos RS 15.009,71 RS 16.677,46 RS 18.345,21
45-100 anos RS 8.904,94 RS 9.894,38 RS 10.883,82
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Além disso, foi considerado o preco de aquisicdo do Kalydeco® em RS 67.863,80 por pacote,
considerando o CMED agosto/2019 (PMVG 18%). Cada embalagem é fornecida por 28 dias e sdo
necessarias 13 embalagens por um ano de tratamento. O custo total anual do Kalydeco® é de

RS 882.229,40.

N3o é realista supor que o prec¢o do Kalydeco® permanecera constante por todo o horizonte da
vida, o que pode levar décadas para alguns pacientes simulados no modelo, especialmente
devido ao provdvel advento de opcgdes genéricas que entram no mercado no vencimento da
patente. Portanto, o modelo assume o impacto de participantes genéricos assim que a patente
da Kalydeco® expirar. O tempo para perda de exclusividade do Kalydeco® é de 12 anos. No Brasil,
os medicamentos genéricos por lei devem ser 35% mais baratos que o produto de referéncia e,
na pratica, geralmente sdo 60% mais baratos. Dessa forma, presume-se que a redugdo de prego
seja de 60% a cada ano apds o vencimento da patente, com base na literatura publicada sobre

as tendéncias de precos no Brasil (GENERICS AND BIOSIMILARS INITIATIVE, 2014).

Custos anuais de monitoramento de Kalydeco®

Os requisitos de monitoramento especificados nas informacdes de prescricdo do Kalydeco® sao
testes de funcdo hepdtica e visitas oftalmoldgicas; esses custos foram aplicados apenas a
pacientes que receberam Kalydeco® + tratamento padrdo. (U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION (FDA), [s.d.])) Os custos de monitoramento foram estimados usando dados
do DataSUS, para o ano de 2017, para o CID E840 (FIBROSE CiSTICA COM MANIFESTACOES
PULMONARES) (DATASUS, [s.d.]).

O pacote de testes da funcdo hepdtica inclui testes para concentracSes de aspartato
transaminase (AST), alanina transaminase (ALT) e bilirrubina no momento do inicio do Kalydeco®
e nos 3, 6, 9 e 12 meses seguintes. Nos anos seguintes, ainda é necessario um pacote de testes
da func¢3o hepatica por ano. O custo do monitoramento ¢ de RS 6,03 por pacote de testes da

fungdo hepatica.

Em relacdo ao oftalmologista, é necessaria uma visita por ano (CODPRECED: 02.11.06.010-0 -
FUNDOSCOPIA e 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA NO CUIDADO ESPECIAL). O custo do

monitoramento de RS 13,37 por visita do oftalmologista.
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Custos de transplante pulmonar

Os custos do transplante pulmonar foram obtidos na base de dados do SUS, para o ano de 2017,
pelo CID E840 (FIBROSE CISTICA COM MANIFESTACOES PULMONARES) (DATASUS, [s.d.]). Os
custos de transplante de pulmdo e acompanhamento sdo mostrados na Tabela 43. O custo em
um ano apds o transplante foi estimado em RS 123.211,25 (incluindo transplante e

acompanhamento).

Tabela 43. Custo médio anual ambulatorial, por faixa etaria

Procedimento Custo
Procedimento de transplante RS 94.595,60
Acompanhamento do primeiro ano RS 28.615,65
Acompanhamento do segundo ano RS 19.156,29
Acompanhamento do terceiro ano R$ 19.156,29
Anos 4-10 Acompanhamento RS 16.795,92
10 anos ou mais de acompanhamento R$ 16.017,69

Custos de tratamento de efeitos adversos

Os custos do tratamento de eventos adversos foram obtidos na base de dados do SUS, para o
ano de 2017, pelo CID E840 (FIBROSE CiSTICA cOM MANIFESTACOES PULMONARES) (DATASUS,

[s.d.]), como mostra a Tabela 44.

Tabela 44. Custos de tratamento de efeitos adversos

Procedimento Custo

Dor orofaringea RS 21,93
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Congest3o nasal RS 10,00
Infecgdo do trato respiratdrio superior RS 1.025,56
Dor abdominal RS 10,00
Ndusea RS 35,51
Dor de cabeca R$ 10,00
Tontura RS 10,00
Erupgdo cutinea R$ 10,00

7.12 Resultados

Como resultado, o modelo simulou uma mediana de sobrevida prevista de 53,79 anos com o
Kalydeco® + tratamento padrdo, em comparacdo com apenas 36,47 anos apenas com O
tratamento pardo, dando uma extensdo média de vida de 17,32 anos. Este é um aumento

relativo de 47% na expectativa de vida.

No horizonte da vida, o tratamento com Kalydeco® + tratamento padrdo resulta em um aumento
de 3,54 anos de vida (LY) e um aumento de 3,57 anos de vida ajustado pela qualidade (QALY),

considerando a taxa de desconto anual de 5%, conforme descrito em
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Tabela 45. A Figura 34 mostra as curvas de sobrevivéncia da coorte, resultado da metodologia

explicada na se¢ao Mortalidade.

Cohort Survival

120%

100% -

80% \
~
~
\\‘\
60% %
N\

\ N \\

40% \\\
\\
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Percent Alive
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----- Brazilian CF Registry Fit, Conditional on Being Alive at Age 6
Kalydeco+SOC
SocC

Brazil General Population Survival
Figura 34. Resultados graficos de sobrevivéncia da coorte

197

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



Tabela 45. Kalydeco®+ tratamento padrdo vs. tratamento padrao - Resultados em Satide no

Caso Base
Kalydeco®+  tratamento
Desfecho tratamento Incremental
padrio padrao
Sobrevida prevista média (anos) 53,79 36,47 17,32
Anos de vida 14,38 10,84 3,54
Anos de vida ndo descontados 36,50 19,59 16,91
Anos de vida ajustados a qualidade (QALYs) 13,28 9,71 3,57
Alteragao cumulativa média de ppVEF1 -10,48 -30,34 19,86
Média anual de mudanga de ppVEF1 por ano -0,29 -1,55 1,26
Tempo médio com ppVEF1 2 90% 7,38 1,01 6,36
Tempo médio com ppVEF1 entre 70% e 90% 14,43 3,78 10,65
Tempo médio com ppVEF1 entre 40% e 70% 13,72 10,49 3,24
Tempo médio com ppVEF1 <40% 0,97 4,31 -3,34
Tempo médio para ppVEF1 = 90 33,49 3,49 30,00
Tempo médio para ppVEF1 =70 48,49 7,49 41,00
Tempo médio para ppVEF1 = 40 94,99 24,49 70,50
Numero total de exacerbag6es pulmonares 13,38 20,38 -7,00
Taxa anual de exacerbag6es pulmonares 0,37 1,04 -0,67
Média de horas totais perdidas devido a exacerbagées 0 0 0
Porcentagem de pacientes com diabetes 74,7% 58,8% 15,9%
Porcentagem de pacientes com S. aureus 7,9% 7,9% 0,0%
Porcentagem de pacientes com B. cepacia 8,9% 8,9% 0,0%
Porcentagem de transplante pulmonar 0,4% 4,6% -4,2%
Taxa anual de transplantes de pulmao 0,00 0,00 -0,002
Média de anos até o transplante pulmonar 41,42 23,44 17,982
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O modelo destaca que o tratamento com o Kalydeco® + tratamento padrdao comparado apenas
com o tratamento padrdo, ndo apenas aumenta os anos de vida, mas permite que os anos de
vida sejam vividos em estados de salde em que a fungdo respiratéria é menos comprometida;
onde os custos associados, por ano de vida, sdo mais baixos e a qualidade de vida é mais alta. O
Kalydeco® + tratamento padrao pode aumentar potencialmente o nimero de anos vivendo com
ppVEF1> 70% e ppVEF1 <90% em 10,6 anos e diminui a propor¢ao de pacientes submetidos a

transplante de pulmao de 4,6% para 0,4%

Os resultados em termos de custos estdo detalhados na Tabela 46. A maioria dos custos esta
associada ao medicamento Kalydeco®. Nas demais classes, embora os beneficios clinicos
proporcionem uma economia para uma melhoria no ppVEF1, essa economia é contrabalancada

pelos custos associados ao acompanhamento durante os anos de vida adicionais.

Tabela 46. Kalydeco® + tratamento padrao vs. Tratamento padrao - Resultados de Custos no

Caso Base
K ®
alydeco®+ Tratamento
Custo Tratamento ~ Incremental
- Padrao
Padrao

Kalydeco® RS 7.036.949 RSO RS 7.036.949

Custos médicos diretos RS 278.730 RS 228.032 RS 50.699
Gestao de Doencas,
relacionadas 3 EPx RS 12.055 RS 23.780 -RS$ 11.725
Gestdo de Doengas,
atendimento hospitalar (ndo RS 17.581 RS 13.641 RS 3.940
relacionados a EPx)
Gestao de Doencas,
atendimento ambulatorial RS 244.255 RS 184.042 RS 60.214
Gestdo de Doengas, outros RS O RS O RSO
Transplante de pulmiao RS 220 RS 4.470 -RS 4.250
Gerenciamento de eventos RS 4.332 RS 2.098 RS 2.234
adversos
Testes de monitoramento RS 286 RSO RS 286
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Indireto RSO RSO RSO

Total RS 7.315.679 RS 228.032 RS 7.087.647

O tratamento com Kalydeco® + tratamento padrdo vs. tratamento padrio apenas na populacdo

com idade 6+ resulta num ICER de RS 1.987.954/QALY

7.13 Analise de sensibilidade

Um elemento importante em um estudo econdmico para a tomada de decisdo é a
guantificacdo da incerteza envolvida em seus resultados e a identificacdo das varidveis que

mais afetam essa incerteza.

A analise do cenario foi conduzida para parametros considerados criticos e seus valores foram
alterados a partir da configuragcdo do caso base. O resultado obtido foi documentado para

avaliar a robustez dos resultados as entradas do modelo.

7.13.1 Analises de cendrio

Cenario 1 (a—b): Taxa de desconto

No caso base, de acordo com as recomendagdes para estudos de avaliagdo econdmica no
Brasil, os resultados de saude e os custos sdo descontados em 5%, juntamente com o relato

dos resultados ndo descontados.

Cendrio 1a: Taxa de desconto de 1,5% para resultados de satide e taxa de desconto de 5%

para custos

Uma taxa de desconto de 1,5% para resultados de salde e taxa de desconto de 5% para custos
foi considerada neste cendrio. Para este cendrio, foram gerados 9,40 QALYs incrementais a um

custo incremental de RS 7.086.807, resultando em um ICER de R S 754.030/QALY.
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Cenario 1b: Nenhuma taxa de desconto para resultados e custos de satide

Nesse cendrio, nenhuma taxa de desconto foi considerada. Nesse cendrio, 16,17 QALYs
incrementais foram gerados a um custo incremental de RS 14.270.044, resultando em um ICER

de RS 882.560/QALY.

Cenario 2: Populacao alternativa de pacientes para Kalydeco®.

No caso base, a populagdo considerada foram os pacientes com mutagdes gating incluidas nos
ensaios principais do Kalydeco®. Dado o pequeno numero de pacientes incluidos nesses
estudos, neste cendrio o total de pacientes foi suplementado com pacientes incluidos nos
ensaios principais para Orkambi®. Este cendrio usa a combinacdo de pacientes com mutagdes
Gating e F508del homozigotos (n = 1606). Pacientes com FC com mutacdao homozigética
F508del tém caracteristicas semelhantes, incluindo cloreto de suor e fun¢do pulmonar, quando
comparados com pacientes com mutagGes G551D e sdo semelhantes em termos de progressdo

da doenga (MCKONE et al., 2003; SAWICKI et al., 2017).

Para este cenario, foram gerados 3,53 QALYs incrementais a um custo incremental de RS

6.898.965, resultando em um ICER de RS 1.953.684/QALY.

7.14 Analise de sensibilidade probabilistica (PSA)

A analise probabilistica de sensibilidade representa uma ferramenta importante para avaliar o
modelo econémico. Diferente de sua analise de sensibilidade univariada, a andlise de
sensibilidade probabilistica (PSA) altera varios parametros do modelo simultaneamente para
dar conta da incerteza multivariada e estocastica no modelo. A incerteza nos parametros
individuais foi caracterizada por distribuicdes de probabilidade e analisada por simulagao de
Monte Carlo (1.000 repeticGes). As incertezas em torno dos parametros foram estimadas como
mostrado Tabela 47. Para cada iteragao PSA, um novo conjunto de valores de parametros de
entrada foi amostrado aleatoriamente, assumindo as distribuicGes de probabilidade
especificadas na Tabela 47
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Tabela 47. A partir desses dados, é possivel avaliar a disposi¢do de limiar de pagamento para

o Kalydeco®.
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Tabela 47. Parametros e distribuicdes considerados na analise de sensibilidade probabilistica

Parametro Distribuicdo Média SE Referéncia
Alteragao no ppVEF1 na semana 24 com Kalydeco® (pacientes .. . g
. G : PP v (p Normal, limitado a 0 e 2 * médio 12,5 1,00 IC 95%
que iniciaram tratamento entre 6-11 anos)
Alt a VEF1 24 Kalydeco® ient . g
efa?a.o nopp na semana' com Kalydeco® (pacientes Normal, limitado a 0 e 2 * médio 10,60 0,52 IC95%
que iniciaram tratamento a partir de 12 anos)
Alteragdo do escore z de peso/idade ao longo de 24 semanas 0,273 0,028
com o Kalydeco® (pacientes que iniciaram tratamento entre 6-11 Normal, limitado a 0 e 2 * médio IC 95%
anos)
Alteragdo do escore z de peso/idade ao longo de 24 semanas 0,319 0,028
com Kalydeco® (pacientes que iniciaram tratamento a partir de Normal, limitado a 0 e 2 * médio IC 95%
12 anos)
taxa de declinio de ppVEF1 (dependente da idade) apés 24 .. o 20% da média sdo
PP . (dep Jap Normal, limitado a 0 e 2 * médio -1,120 -0,224 ? .
semanas para o SOC, com idades entre 6 e 8 anos assumidos
taxa de declinio de ppVEF1 (dependente da idade) apés 24 . % ot s 20% da média sado
semanas para o SOC, com idades entre 9 e 12 anos Normal, limitado a 0 e 2 * médio -2,390 -0,478 assumidos
taxa de declinio de ppVEF1 (dependente da idade) apés 24 .. ) R 20% da média sao
semanas para o SOC, com idades entre 13 e 17 anos Normal, limitado a 0 e 2 * medio -2,340 -0,468 assumidos
taxa de declinio de ppVEF1 (dependente da idade) apés 24 . ¥ ot 1 20% da média sdo
semanas para o SOC, com idades entre 18 e 24 anos Normal, limitado a 0 e 2 * médio -1,920 -0,384 assumidos
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taxa de declinio de ppVEF1 (dependente da idade) apds 24

20% da média sdo

semanas para 0 SOC, com mais de 25 anos Normal, limitado a 0 e 2 * médio 1,450 0,290 assumidos
Efeito do tratamento com Kalydeco® no ppVEF1 (pacientes que Log-normal (assumindo 100% de 20% da média sao
0,66 0,132
iniciaram tratamento entre 6-11 anos) ap6s 24 semanas correlagdo), limitado a 0 e 2 * média ’ ’ assumidos
Efeito do tratamento com Kalydeco® no ppVEF1 (pacientes que Log-normal (assumindo 100% de 20% da média sado
0,66 0,132
iniciaram tratamento a partir de 12 anos) ap6s 24 semanas correlagdo), limitado a 0 e 2 * média ! ! assumidos
Razdo de taxa EPx para Kalydeco® versus SOC (12 anos ou mais) Log-normal, limitado a 0 e 2 * médio 0,558 0,152 IC95%
- 20% da média sao
Pardmetro na férmula de Goss para EPx com idade <18 Log-normal, limitado a 0 e 2 * médio 8,594 1,719 % )
assumidos
- - 20% da média sao
Pardmetro na férmula de Goss para EPx com mais de 18 anos Log-normal, limitado a 0 e 2 * médio 3,789 0,758 oassumidos
Cholesky normal, correlacionado 0,033
Equagio da utilidade B0 (constante) ¥ . o 0,686 SE reportado
com outros parametros de utilidade
. . - Cholesky normal, correlacionado
Equacdo da utilidade B1 (coeficiente ppVEF1) . . 0,535 0,104 SE reportado
com outros parametros de utilidade
Cholesky normal, correlacionado
Equacdo da utilidade 22 (coeficiente ppVEF1) ¥ -0,274 0,082 SE reportado

com outros parametros de utilidade
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Varios Varios valores 20% da média s3o
Custos de acompanhamento e tratamento Gama valores .
assumidos

Abreviag@es: IC = intervalo de confianga; EPx = exacerbages pulmonares; ppVEF1 = porcentagem prevista de volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; SE = erro padrdo; SOC = tratamento padrdo
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Os resultados do PSA estdo descritos graficamente na Figura 35. O plano de custo-efetividade

representa a mudanga no custo incremental e nos QALYs incrementais obtidos nas 1.000

iteracbes do modelo, resultando em um ICER médio de RS 2.004.848. Todos os resultados de

1000 iteracdes estdo localizados no quadrante superior direito do plano de custo-efetividade,

indicando que Kalydeco® + tratamento padrdo é consistentemente mais eficaz e mais caro do

gue o tratamento padrao.

Inremental Cost
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R$ 7,400
RS 7,300
RS 7,200
RS 7,100
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RS 6,900
RS 6,800
R$ 6,700

Kalydeco® Cost-Effectiveness Plane

0 1 2 3 4 5

Incremental QALYs

W vs SOC

Figura 35. Curva de aceitabilidade de custo-beneficio Kalydeco® + SOC

A Figura 36 mostra a curva de aceitabilidade de custo-beneficio para Kalydeco® + tratamento

padrdo.
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Figura 36. Curva de aceitabilidade de custo-beneficio Kalydeco® + tratamento padrio
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8 IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Perspectiva e objetivo da andlise

Essa andlise tem como objetivo estimar o impacto orcamentario no Sistema Unico de Satde
(SUS), em um horizonte de 5 anos, a partir da implementacdo do medicamento Kalydeco® para
o tratamento de pacientes com mutagdo gating da FC no gene CFTR com mais de 6 anos de

idade.

A perspectiva de mensuracdo de custos neste relatdrio de impacto orgamentario refere-se ao
SUS. Uma analise conservadora foi selecionada usando apenas os custos de Kalydeco® e
tratamento padrdo, e ndo considerando as compensagdes de custos que o Kalydeco® deve

fornecer.

Desconsiderar os custos de outros eventos médicos torna a avaliacdo mais conservadora e
favorece o tratamento padrdo. Conforme demonstrado na analise de custo-efetividade, os
pacientes tratados com Kalydeco® mantém um ppVEF1 mais alto por mais tempo. Niveis mais
baixos de ppVEF1 estdo associados a custos mais altos, desconsiderando os custos que
beneficiam o tratamento padrdo, além disso, os pacientes tratados com Kalydeco® também
experimentam menos exacerbagdes pulmonares e sdo menos propensos a precisar de

transplantes pulmonares, os quais sdo eventos dispendiosos.

8.2 Metodologia

Os tratamentos atuais disponiveis para fibrose cistica estdao focados no gerenciamento dos
sintomas da doenc¢a; com a adigao de tratamentos modificadores da doenga, como o Kalydeco®,
espera-se que a expectativa de vida dos pacientes com fibrose cistica seja melhorada, o que
poderia resultar em uma mudanga no perfil etdrio da populagdo de pacientes. Além disso, as
novas terapias corretoras de CFTR sdo indicadas para populagdes especificas, considerando o

perfil de mutacdo genética e a faixa etdria dos pacientes.

Assim, para que essas caracteristicas da doenga e a nova intervengdo sejam corretamente

abordadas no célculo do impacto orgamentario, o calculo da populagdo-alvo deve considerar:
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e Epidemiologia da doenca: numero total de casos esperados em um cendrio hipotético
de 100% e acesso da populacao ao diagndstico e tratamento da doenca.

e Acesso a saude: numero de casos considerando o acesso ao diagndstico, genotipagem
e tratamento da fibrose cistica.

e Subpopulacdes qualificadas: NUumero de casos elegiveis para o tratamento com
Kalydeco®, considerando o perfil de mutagdo genética e a faixa etaria.

e Custo do tratamento: O consumo de recursos de salde para o tratamento da fibrose
cistica, considerando a adicdo do Kalydeco® ao tratamento padrdo atualmente

disponivel no SUS.

Em relagdo a projecdo de fatores, sempre que possivel, sera utilizada uma curva analoga com
referéncias do mundo real. Nos casos em que seu uso nao é possivel, um conjunto de curvas
padrdo é baseado em equagdes numéricas, com o objetivo de melhor descrever o
comportamento da projecdo, impedindo o uso de numeros arbitrarios. As curvas estdo

representadas na Figura 37.

Theoretical Uptake Analogues
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Figura 37. Modelos matematicos para andlogos de captacao
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8.3 Projec¢oes e populagao-alvo
8.3.1 Epidemiologia

A fibrose cistica € uma doenga congénita que se manifesta nos primeiros anos de vida, as
projecoes epidemioldgicas da doenga tém correlacdo relevante com a taxa de natalidade
populacional. Assim, para estimar o nimero de novos casos, serd utilizado um ndmero de

nascidos vivos com base nas estatisticas do IBGE.

Portanto, o valor de prevaléncia de referéncia para 2016 foi estimado com base na equagao:
Prevaléncia = Incidéncia * Expectativa de Vida

E para projetar os outros anos:
Prevaléncia [N] = Prevaléncia [N-1] + Incidéncia [N] - Mortalidade [N]

Os valores relatados no REBRAFC também foram considerados o valor de referéncia para a
incidéncia da doenca 1/8403 (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA (GBEFC),
2016b) e para a taxa de mortalidade; para projecdes, foi considerada a mortalidade média nos
ultimos trés anos equivalente a 1,56% dos pacientes com fibrose cistica. Finalmente, para o valor
da expectativa de vida, também foi utilizado o limite inferior da curva de sobrevida previsto no
REBRAFC, equivalente a 37,7 anos. A Tabela 48 mostra os valores histéricos calculados para o

componente epidemiolégico.

Tabela 48. Parametros e Respectivos Valores Considerados na Andlise de Impacto

Orgcamentario

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Nascidos
o 2.903.933  2.962.815 2933.826  2.886.749  2.854.969  2.856.260  2.811.334  2.785.986
0
Kk 0,0119%  0,0119%  0,0119%  0,0119%  0,0119%  0,0119%  0,0119%  0,0119%
incidéncia
Casos 346 353 349 344 340 340 335 332
novos
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Mortes 209 204 206 208 210 212 214 216
P':‘éi'igc' 13.028 13.177 13.320 13.456 13.585 13.712 13.832 13.948
8.3.1 Acesso

Ha um componente importante a ser levado em considera¢do no célculo da populagao elegivel
no Sistema Unico de Saude. Devido as caracteristicas continentais e a infraestrutura da sadde
publica no Brasil, uma parte relevante dos pacientes que nascem com fibrose cistica ndo terd
acesso ao sistema de saude. Portanto, é correto considerar como base para o calculo do impacto
orcamentdrio o nimero de pacientes disponiveis nos sistemas governamentais oficiais, neste

caso o DataSUS.

No entanto, apds a atualizacdo dos PCDTs e a adicdo do diagndstico de fibrose cistica como
obrigatérios na picada no calcanhar neonatal, houve um aumento na taxa de acesso dos

pacientes ao tratamento da fibrose cistica.

Assim, para ter uma projecdo mais precisa do nimero de pacientes em tratamento, foi calculada
a proporc¢do do nimero de pacientes em tratamento registrado no DataSUS em comparacdo
com o total de pacientes prevalentes anteriormente contados anteriormente, e essa proporgao
pode ser considerada como o fator de acesso a saude , que em 2018 responde por 32%, ou seja,
aproximadamente um ter¢o dos pacientes com fibrose cistica estdo em tratamento ativo no
SUS. Para projetar esse niumero nos anos seguintes, aplicamos uma taxa de crescimento anual
de 6,47%, que é a taxa de crescimento anual composta para pacientes do DataSUS de 2013 a
2016, no pool de pacientes do DataSUS e a comparamos com a projecdo epidemiolégica. A
medida que o nimero de pacientes com acesso cresce mais rapidamente que o nimero de
pacientes projetados epidemiologicamente, as taxas de acesso variam de 34% em 2019 a 42%

em 2023.

Essa metodologia é importante, pois impede o uso de premissas de acesso a salde com pouca
ou nenhuma relagdo com o sistema de saude no Brasil. Além disso, para que as projecoes
tenham referéncias mais fortes, foi utilizada a experiéncia com a doenga de Gaucher, coberta
pelo SUS em meados da década de 1990; neste caso, o coeficiente de acesso nunca excedeu
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53%. O uso de projecGes histdricas diretas do numero de pacientes em tratamento
desconsideraria multiplos fatores que afetam esse nimero, como a diminui¢cdo da taxa de

natalidade no pais e 0 aumento do acesso ao diagnéstico e tratamento.

Portanto, um valor-alvo de referéncia foi utilizado para o aumento da taxa de acesso para refletir
a realidade local e as especificidades de doencas raras. Anteriormente, a doenca de Gaucher era

mencionada como referéncia de doencas raras no Brasil, e seu coeficiente de acesso é de 53%.

Uma vez indicado o Kalydeco® para um grupo de genétipos, outro fator relevante a ser
considerado é a porcentagem de pacientes que acessam o estudo de genotipagem. Para esse
fator, também foram considerados os dados do mundo real obtidos da REBRAFC e, para 2016,
atingiram 66,7%. Dados ndo publicados do REBRAFC indicam uma taxa de genotipagem de 80%

em 2019, por isso usamos uma taxa que varia de 80% em 2019 a 88% em 2023.

Com a introducgdo de novas tecnologias, espera-se que o fator de acesso a saude e a proporg¢ao

de pacientes submetidos a investigacdo de gendtipo crescam conforme descrito na Tabela 49:

Tabela 49. Parametros e Respectivos Valores Considerados na Analise de Impacto

Or¢amentario

2019 2020 2021 2022 2023

Acesso a 34% 36% 38% 40% 42%
saude

Genotipagem 80% 80% 83% 86% 88%

Assim, a Figura 38 mostra a proje¢do do nimero de pacientes em tratamento com corretores

de CFTR.
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Il Patients without diagnosis or access
Il Diagnonsed and un-genotyped
[ ] Diagnosed and genotyped

13.456 13.585 13.712 13.832 13.948

2019 2020 2021 2022 2023

Figura 38. Pacientes elegiveis para corretores de CFTR

8.3.2 Subpopulagées elegiveis para Kalydeco®

Aindicacdo aprovada no informativo do Kalydeco® diz respeito a pacientes adultos e pedidtricos

(212 anos e de 6 a 11 anos) com mutacdo gating.

A proporg¢do de pacientes com mutacdo gating é obtida a partir dos dados do mundo real pelo
REBRACEF, representando 3% dos pacientes testados. Os dados de faixa etdria, no entanto, sdo

aqueles representados no DataSUS.

Considerando as proje¢Oes para esses valores, em relagao ao perfil genético da doenca, ndo é
esperado que os valores mudem ao longo do tempo. No entanto, para o perfil etario, espera-se
que a distribuicdo entre as faixas etdrias mude ao longo do tempo, com o resultado da
diminui¢do das taxas de mortalidade e do aumento da expectativa de vida dos pacientes com a
introdugao das terapias corretoras de CFTR. Assim, a partir da distribui¢cdo atual, espera-se que,
no futuro, a expectativa de vida de pacientes com fibrose cistica resulte em propor¢des entre as
faixas etdrias semelhantes a populacdo livre de doencga. Essa premissa é valida, pois as faixas
etdrias iniciais se concentram em um nimero abaixo da expectativa de vida média dos pacientes

com fibrose cistica.
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Tabela 50. Proje¢ao de faixa etdria
Inicio ! Fim?2 Periodo Captagio
0-5 anos 24% 21% 10 anos Lento
6-11 anos 24% 21% 10 anos Lento
12+ anos 52% 57% 10 anos Lento

1 Composigdo da populagdo de pacientes com fibrose cistica (REBRACF)
2 Composigdo da populagéo brasileira em 2018 (IBGE)

Na Figura 39, é possivel observar uma diminui¢do na proporg¢do de pacientes com menos de 5
anos, como reflexo da diminuicdo das taxas de natalidade, bem como um aumento na
expectativa de vida de pacientes que provavelmente se concentrardo em faixas etdrias mais

altas - principalmente na faixa que abrange pacientes com mais de 12 anos.

Age Distribution - Cystic Fibrosis
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%<5y m%5-11y m %12+

Figura 39. Distribuicdo dos pacientes com fibrose cistica por faixa etaria (DataSUS)

Por fim, aplicando as faixas etarias elegiveis ao Kalydeco® (6-11 anos e mais de 12 anos), bem
como a porcentagem de pacientes com mutagao gating, correspondente a 3%, obtivemos a
projecdo de pacientes elegiveis ao Kalydeco®.

Embora a elegibilidade de todos os pacientes ao Kalydeco®, a disseminagdo tecnoldgica no

sistema de saude nao seja imediata para varios fatores, como familiaridade do médico e adogao
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de tecnologia, infraestrutura para dispensacdao de medicamentos componentes especializados
e fatores de logistica e distribuicdo.

Para simular o cendrio mais préximo encontrado no sistema de saude brasileiro, o modelo de
impacto orcamentario foi baseado no Kalydeco®, a curva de adogao alcangou 70% de todos os
pacientes em 5 anos, a mesma curva de captacdo da dornase alfa. A Tabela 51 mostra a curva

de captagdo do caso base.

Tabela 51. Caso base, curva de absorgao

2019 2020 2021 2022 2023
54% 58% 62% 68% 70%
8.4 Custos

Para calcular o impacto orcamentario, foram considerados o custo do tratamento disponivel no
DataSUS (Dornase alfa e pancreatina) e a adicdo do Kalydeco® ao esquema de tratamento
padrdo.

Os valores para o custo anual do tratamento padrao foram obtidos a partir do custo médio anual
dos ultimos 5 anos, considerando o consumo total de APACs no periodo pelo nimero de
pacientes solteiros ativos no mesmo periodo; esse valor é de RS 228.031,58 por ano. A Tabela

52 mostra os custos assumidos no modelo.

Tabela 52. Custos assumidos no modelo

Preco (BRL) Comentario
Custo tratamento padrao 228,031.58
Preco/Pacote Kalydeco® 67,863.80 CMED agosto 2019 (PMVG 18%)
Kalydeco® Preco/Ano 882,229.41 13 pacotes/ano
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Kalydeco® + tratamento

padrio/Ano 1,079,648.92

8.5 Calculo do impacto orgamentario

Portanto, considerando o custo anual do SOC para todos os pacientes elegiveis como cendrio

base, o custo do SOC mais o custo anual do Kalydeco® para os pacientes, a Tabela 53 fornece o

resumo do cendrio de implementac¢do proposto.

Tabela 53. Impacto or¢amentario no cenario proposto

2019 2020 2021 2022 2023
Pacientes
.. 84 90 99 110 123
Elegiveis
% MS
® 54% 58% 62% 68% 70%
Kalydeco
Pacientes com 45 59 61 75 86
Kalydeco®
Custo do TP
10,320,649 11,831,884 13,891,325 17,041,347 19,556,504
Custo do
Kalydeco® + 50,250,118 57,608,155 67,635,351 82,972,468 95,218,493
TP
Custo
incremental 39,929,469 45,776,271 53,744,026 65,931,120 75,661,989
Kalydeco®
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AbreviagGes: MS, participagdo de mercado; TP, tratamento padrao

Nesse cendrio, o impacto incremental do orgamento acumulado em 5 anos é de R$ 281.042.875.

8.6 Cenarios alternativos
Para avaliar a variabilidade em outros cenarios, foram avaliados dois outros cenarios de
disseminacgdo tecnoldgica, tanto com a varia¢do no valor inicial quanto com a velocidade da

disseminacao tecnoldgica. A Tabela 54 descreve os cenadrios alternativos.

Tabela 54. Cenarios alternativos, velocidade de divulgagao e variabilidade de impacto no

orgamento incremental

Impacto

2019 2020 2021 2022 2023 Captago  oreamentario
incremental em 5
anos (RS)
. Muito

Otimista 100% 100% 100% 100% 100% e 446.408.079
Base 54% 58% 62% 68% 70% Rapido 281.042.875
Pessimista 25% 30% 35% 40% 45% Lento 160.565.752
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9 PROPOSTA DE ESTRATEGIA DE INCORPORACAO

A incorporacdo de novas opc¢Ges terapéuticas para a FC no SUS é considerada extremamente
importante para os pacientes. Assim, considerando o portfélio inovador para o tratamento de
FC em desenvolvimento pela Vertex, sugere uma estratégia de incorporagao focada em todo o
portfdlio inovador, ndo apenas no ivacaftor. Para isso, a Vertex detalha as estratégias para

alcancar esses objetivos abaixo:

9.1 PCDT (Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas)
Atualmente, os tratamentos disponiveis para FC estdo focados na diminui¢cdo dos sintomas e
complicacdes da doenca, pois ndao ha cura. Assim, o atual arsenal terapéutico disponivel no SUS
é de natureza paliativa, com suporte nutricional, alivio das obstrucdes das vias aéreas,
tratamento de infec¢des das vias aéreas, supressao de inflamacdo e transplante de pulmao
(MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL). SECRETARIA DE CIENCIA TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS. COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS
(CONITEC), 2017). Portanto, existe essa grande necessidade médica ndo atendida para o
tratamento da FC, incluindo o atual PCDT. Com as novas estratégias terapéuticas, incluindo o
ivacaftor, é necessdria uma atualiza¢do nas diretrizes do PCDT para FC, para que os pacientes
possam ter um melhor controle da doenca, agindo ndo apenas em seus sintomas, mas também
na causa, como medicamentos modificadores da doenca (por exemplo: Moduladores e
corretores de CFTR), proporcionando beneficios a morbimortalidade relacionada a doenca

(MARTINIANO et al., 2014).

9.2 Contrato inovador de portfédlio

Visando um maior acesso a medicamentos inovadores modificadores da doenga para o
tratamento da FC nos pacientes, sem prejudicar a previsibilidade orcamentaria do Ministério da

Salde, a Vertex propde um contrato de portfdlio inovador.

Atualmente, a Vertex possui 4 medicamentos em seu portfdlio de tratamento para FC, alguns
deles ja aprovados pela ANVISA e outros a serem aprovados ou sob investigacdo. Neste contrato
proposto, a Vertex compromete-se a estabelecer um valor fixo para a aquisicdo de qualquer
uma de suas tecnologias, desde que aprovado pela ANVISA. Ao negociar esse acordo inovador,
o Ministério da Saude tera, pelo mesmo precgo, acesso a medicamentos mais inovadores para o
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tratamento da FC, com abordagem médica personalizada, considerando os diferentes perfis de

idade e/ou gendtipos dos pacientes.

Por fim, propde-se um acordo através do qual a inovagdo tecnolégica é fornecida pelo mesmo
preco para todo o portfélio. Assim, a imprevisibilidade decorrente da entrada de novos
tratamentos é totalmente resolvida, e o gerente publico pode sempre oferecer aos pacientes os
tratamentos mais inovadores, o que ndo sera fonte de tensdo e imprevisibilidade adicionais

sobre o orcamento.

9.3 Previsibilidade

Sabe-se que no contexto de doencas raras, a previsibilidade de custos é um fator importante
para a tomada de decisdo do gerente publico. Assim, o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica
(REBRAFC) (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE cisTicA (GBEFC), 2016a) representa
uma importante ferramenta no arsenal do gerente para um melhor acompanhamento dos
pacientes e dindmica para o tratamento da fibrose cistica.

Além disso, as novas terapias propostas requerem a confirmacdo genética do perfil dos
pacientes, pois o uso delas estd associado a perfis genéticos especificos. Embora isso possa
parecer uma barreira a principio, essa caracteristica realmente representa uma ferramenta
importante para o medicamento, com base no valor e no uso racional de medicamentos de alto
custo. Uma vez que esse acesso ao teste genético estd crescendo em ritmo acelerado nos
ultimos anos, como evidenciado pelos dados do REBRAFC, essa caracteristica dos medicamentos
de fato garante que apenas pacientes com o perfil correto os tomem, levando ao uso racional

de terapias de alto custo.

9.4 Proposta de Valor

O programa de desenvolvimento de vértices para o portfélio de FC é robusto, com um programa
de desenvolvimento clinico completo, 13 estudos principais, quantidade incomum em

comparagdo com outras doengas raras.

A submissdo completa, em conformidade com todos os requisitos da CONITEC, incluindo a
andlise de custo-efetividade, visa fornecer as informagGes mais transparentes e robustas
possiveis para a tomada de decisdo. Isso também se reflete no uso combinado de fontes de

dados do mundo real, DATASUS e REBRAFC, usadas para apoiar o modelo de impacto
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orcamentdrio: ao usar esses dados, tenta-se trazer resultados a realidade do gestor brasileiro,

usando menos dados internacionais que pode nao refletir o histérico nacional e aumentar a

confianga nos resultados fornecidos.
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

A eficdcia clinica, seguranca e custo-efetividade do uso de ivacaftor no tratamento da FC em
pacientes com idade = 6 anos que apresentassem uma das seguintes mutac¢des no gene CFTR:
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R foram analisadas
através de uma revisdo sistematica da literatura. Foram incluidos 23 artigos completos, sendo
21 estudos clinicos (ACCURSO et al., 2010; BESSONOVA et al., 2018; BOROWITZ et al., 2016;
DAVIES et al., 2013a, 2013b; DRYDEN et al., 2018; EDGEWORTH et al., 2017; FLUME et al., 2018;
GRASEMANN et al., 2015; HEBESTREIT et al., 2013; HELTSHE et al., 2015; KIRWAN et al., 2019;
KONSTAN et al., 2015; MCCORMICK et al., 2019; MCKONE et al., 2014; O’'CONNOR; SEEGMILLER,
2016; PELEG et al., 2018; QUITTNER et al., 2015; RAMSEY et al., 2011; RONAN et al., 2018; ROWE
et al., 2014; STALVEY et al., 2017) e dois estudos econdmicos. (DILOKTHORNSAKUL; HANSEN;
CAMPBELL, 2016; WHITING et al., 2014) Além disso, quatro evidéncias adicionais foram incluidas
no dossié. (DAVIES et al., 2016; DE BOECK et al., 2014; ROSENFELD et al., 2018; TAYLOR-COUSAR
et al., 2016)

De acordo com as evidéncias clinicas avaliadas para a populacdo de interesse acima de 12 anos,
ivacaftor foi associado a uma melhora na funcao pulmonar, melhoras considerdveis no risco de
exacerbacdo pulmonar, sintomas respiratérios relatados por pacientes, peso e concentracao de
cloreto no suor. (ACCURSO et al., 2010; DAVIES et al., 2013a; DRYDEN et al., 2018; RAMSEY et
al., 2011; ROWE et al., 2014) Em pacientes com idade entre 6 e 11 anos, o uso de ivacaftor
resultou em um aumento significativo da fungdo pulmonar, peso e atividade de CFTR, quando
comparado ao placebo. (DAVIES et al., 2013b) Para pacientes a partir de 6 anos, com FC e
mutagdo G551D, ivacaftor foi bem tolerado (EDGEWORTH et al., 2017; PELEG et al., 2018), com
nenhuma preocupacgao adicional de seguranga, com eficacia sustentada por até 144 semanas.
(MCKONE et al., 2014) Ivacaftor apresentou melhora significativa nas concentragGes de cloreto
no suor e nos escores do dominio respiratdrio do CFQ-R em pacientes a partir de 12 anos com
mutacgdo G551D no gene CFTR. (QUITTNER et al., 2015) Entre criangas, adolescentes e adultos,
ivacaftor ainda apresentou agdo no status nutricional, melhorando o escore. (BOROWITZ et al.,

2016)

Ainda, no estudo desenvolvido por Bessanova et al.,, 2018 (BESSONOVA et al., 2018), para a

avaliacdo de mundo real da seguranga do uso de ivacftor, concluiu-se que o medicamento foi
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eficaz no tratamento de pacientes com FC positivos para mutacdao em CFTR e auséncia de
indicacdo de um novo sinal de seguranca. Os autores ainda observaram que esta foi a maior
analise de pacientes com FC tratados com ivacaftor até entdo e que, como nao houve critérios
de exclusdo, os resultados descritos podem ser considerados relevantes para uma ampla

populagdo de pacientes acometidos pela doenca e positivos para mutagdes em CFTR.

Ainda, o uso de ivacaftor foi associado as reduc¢des na prevaléncia de patégenos associados a FC
em um ano de tratamento, embora n3o tenha havido associacao entre as melhoras observadas
em desfechos clinicos com a variagdao na frequéncia de col6nias de P. aeruginosa positivas.
(HELTSHE et al., 2015) Ivacaftor mostrou-se capaz de fornecer melhora em diversos parametros
clinicos e de imagem, em marcadores inflamatdrios presentes no sangue e no microbioma

pulmonar. (RONAN et al., 2018)

Por fim, apesar de ivacaftor ndo apresentar melhora robusta no perfil de acidos graxos
plasmaticos, foi observada uma reducdo significativa do metabdlito de prostaglandina E na
urina, o que pode sinalizar um potencial biomarcador para FC. Adicionalmente, as diferencas
dos perfis de acido graxo entre as idades podem ser explicadas por fatores clinicos como a dieta.
(O’CONNOR; SEEGMILLER, 2016) Adicionalmente, o tratamento com ivacaftor resultou em
aumento significativo de 6xido nitrico fracionado exalado em pacientes com FC e mutacdo em

CFTR. (GRASEMANN et al., 2015)

Considerando os estudos econdmicos incluidos no dossié, ivacaftor foi associado a um aumento
na expectativa de vida e no QALYs em pacientes com FC com a mutag¢do G551D. O custo global
em pacientes tratados com ivacaftor foi maior do que os custos observados com cuidados
usuais, entretanto ivacaftor apresentou um impacto orgamentdrio relativamente limitado.

(DILOKTHORNSAKUL; HANSEN; CAMPBELL, 2016; WHITING et al., 2014)

Em relagdo as evidéncias adicionais, em pacientes entre 12 e 24 meses com FC e mutacdo CFTR
em pelo menos um dos alelos Gly551Asp, Gly178Arg, Ser549Asn, Ser549Arg, Gly551Ser,
Ser1255Pro, ou Gly1349Asp, o uso de ivacaftor levou a melhoras substanciais na fungdo da CFTR,
com perfil de seguranca tolerdvel e potencial efeito protetor do medicamento contra a
disfuncdo pancreatica exdcrina progressiva. Desta forma, o diagndstico precoce de FC antes do
desenvolvimento de sintomas e o tratamento com ivacaftor pode atrasar ou minimizar o dano

as fungOes pancreaticas e as vias aéreas. (ROSENFELD et al., 2018)
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Adicionalmente, em criangas entre 2 e 5 anos, com mutagdes Gly551Asp, Gly178Arg, Ser549Asn,
Ser549Arg, Gly551Ser, Gly970Arg, Gly1244Glu, Ser1251Asn, Ser1255Pro ou Gly1349Asp, em
doses de 50 e 75 mg, ivacaftor apresentou-se seguro e forneceu beneficios nutricionais
significativos, porém, seu uso é recomendado em associagdo com monitoramento frequente
das fungbes hepaticas. (DAVIES et al., 2016) Ja em pacientes com FC acima de seis anos, com
mutagGes G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P ou G1349D, o
tratamento com ivacaftor apresentou melhoras clinicas e farmacodinamicas similares aos

beneficios observados em pacientes com FC que apresentam mutag¢do G551D. (DE BOECK et al.,

2014)

Com base nos achados previamente descritos, destaca-se que ivacaftor representa uma
importante opg¢do terapéutica para os pacientes com FC com mutacdo especifica no gene CFTR,
que atualmente ndo possuem, dentro do contexto do SUS, uma alternativa adicional ao

tratamento paliativo.
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ANEXO 1. BULA DE KALYDECO®

KALYDECO®

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.
Comprimidos

revestidos 150 mg

233

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Rua Trindade, 125 — Bloco 2 — Vargem Grande Paulista, SP — CEP 06730-000



VERTEX

| — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KALYDECO®

ivacaftor

APRESENTACOES

KALYDECO® comprimidos revestidos de 150 mg: Embalagem com blisteres contendo 56 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO

KALYDECO® 150 mg: cada comprimido revestido contém 150 mg de ivacaftor.

Excipientes: diéxido de silicio, croscarmelose sddica, acetato e succinato de hipromelose, lactose
monoidratada, estearato de magnésio, celulose microcristalina, laurilsulfato de sddio, cera de carnauba, azul
de indigotina 132 laca de aluminio, macrogol, alcool polivinilico, talco, didxido de titanio, hidréxido de

amonio, oxido de ferro preto, propilenoglicol e goma laca.

Il — INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

KALYDECO?® (ivacaftor) é indicado para o tratamento de fibrose cistica (FC) em pacientes com 6 anos de idade
ou mais, pesando 25 kg ou mais e que apresentam uma das seguintes mutacdes de gating (classe
Ill) no gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.
KALYDECO® também é indicado para o tratamento de FC em pacientes com 18 anos de idade ou mais que

apresentam uma mutagdo R117H (que possui defeitos de gating e condutancia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Estudos VX08-770-102 e VX08-770-103: eficacia e seguranca de ivacaftor

A eficacia de ivacaftor foi avaliada em dois estudos (Estudos VX08-770-102 e VX08-770-103) de Fase 3,

randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, multicéntricos em pacientes clinicamente estaveis

com FC gue apresentavam a mutacdo G551D no gene CFTR em pelo menos um alelo e apresentavam um

volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF;) 240% do previsto.

Os pacientes dos dois estudos foram randomizados em uma razdo de 1:1 para receberem 150 mg de ivacaftor

ou placebo a cada 12 horas (q12h) com alimentos contendo gorduras durante 48 semanas, além das terapias

prescritas para a FC (por exemplo, tobramicina, alfadornase). A utilizagdo de solugdo salina hipertonica
inalada ndo foi permitida.

O Estudo VX08-770-102 avaliou 161 pacientes que tinham 12 anos de idade ou mais: 122 (75,8%) dos
pacientes apresentavam a mutagao F508del no segundo alelo. No periodo basal, o VEF; previsto médio foi
de 63,6% (intervalo: 31,6% a 98,2%) e a idade média era de 26 anos (intervalo: 12 a 53 anos).

O Estudo VX08-770-103 avaliou 52 pacientes que tinham 6 a 11 anos de idade na triagem; a média (DP) de
peso corporal era de 30,9 (8,63) kg, 42 (80,8%) dos pacientes apresentavam a mutagdo F508del no segundo
alelo. No periodo basal, o VEF; previsto médio foi de 84,2% (intervalo: 44,0% a 133,8%) e a idade média era
de 9 anos (intervalo: 6 a 12 anos); 8 (30,8%) dos pacientes no grupo de placebo e 4 (15,4%) dos pacientes no
grupo de ivacaftor apresentavam um VEF; inferior a 70% do previsto no periodo basal.

O endpoint primario de eficacia nos dois estudos consistiu na alteracdo absoluta média do VEF; previsto em
porcentagem em relagdo ao valor basal durante 24 semanas de tratamento.

A diferenca de tratamento com ivacaftor e com placebo com relagdo a alteragdo absoluta média (IC de 95%)
do VEF; previsto em porcentagem desde o valor basal até a Semana 24 foi de 10,6 pontos percentuais (8,6;
12,6) no Estudo VX08-770-102 e 12,5 pontos percentuais (6,6; 18,3) no Estudo VX08- 770-103. A diferenca
de tratamento com ivacaftor e placebo com relagdo a alterac3o relativa média (IC de 95%) do VEF: previsto
em porcentagem desde o valor basal até a Semana 24 foi de 17,1% (13,9; 20,2) no Estudo VX08-770-102 e
de 15,8% (8,4; 23,2) no Estudo VX08-770-103. A alteracio média desde o valor basal até a Semana 24 do
VEF; (L) foi de 0,37 L no grupo de ivacaftor e de 0,01 L no grupo de placebo, no Estudo VX08-770-102, e de
0,30 L no grupo de ivacaftor e de 0,07 L no grupo de placebo, no Estudo VX08-770-103. Nos dois estudos, as
melhoras do VEF; tiveram um inicio rapido (Dia 15) e sustentado durante as 48 semanas.

A diferenga de tratamento entre ivacaftor e placebo em relagdo a alteragdo absoluta média (IC de 95%) de
VEF; previsto em porcentagem desde o valor basal até a Semana 24 em pacientes com 12 a 17 anos de idade
no Estudo VX08-770-102 foi de 11,9 pontos percentuais (5,9; 17,9). A diferenca de tratamento entre ivacaftor
e placebo em relagdo a alteragdo absoluta média (IC de 95%) de VEF; previsto em percentagem desde o valor
basal até a Semana 24 em pacientes com um VEF: previsto no periodo basal superior a 90% no Estudo VX08-
770-103 foi de 6,9 pontos percentuais (-3,8; 17,6).

Os resultados para os endpoints primarios e secundarios clinicamente relevantes estdo indicados na Tabela

1.
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Tabela 1: Efeito do ivacaftor sobre endpoints de eficacia primario e outros endpoints nos
Estudos VX08-770-102 e VX08-770-103

Estudo VX08-770-

Estudo VX08-770-103

102 (n=161) (n=52)

Diferenca Diferenca
de de

Endpoint tratamento Valor de tratamento Valor de
* (IC de p * (IC de p
95%) 95%)

Alteracdo absoluta média da ppVEF1em relagdo ao valor basal *

Até a Semana 24 10,6 <0,0001 12,5 <0,0001
pontos pontos
percentuai percentuai
S S

Alteracdo absoluta média da pontuacdo de dominio respiratério CFQ-RY (pontos) em

relagéo ao valor basal #

Até a Semana 24 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7;11,4) (-1,4; 13,5)

Até a Semana 48 8,6 <0,0001 51 0,1354
(5,3; 11,9) (-1,6; 11,8)

Risco relativo de exacerbagéo pulmonar

Até a Semana 24 0,408 0,0016 NA NA

Até a Semana 48 0,468 0,0012 NA NA

Alteracéo absoluta média do peso corporal (kg) em relagao ao valor basal

Na Semana 24 2,8 <0,0001 19 0,0004

(1,8;3,7) (0,9;2,9)
Na Semana 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3, 4,1) (1,3, 4,2)

Alteracdo absoluta média do IMC (kg/m?) em relag&o ao valor basal

Na Semana 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)

Na Semana 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)

Alteracdo média do escore-z em relagdo ao valor basal

Peso por escore-z de 0,33 0,0260 0,39 <0,0001

idade (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)

na Semana 48"

IMC por escore-z de 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

idade (0,002; (0,26; 0,65)

na Semana 48" 0,65)
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IC: intervalo de confianca; NA: ndo analisado devido a baixa incidéncia de eventos.

* Diferenca de tratamento = efeito de ivacaftor — efeito de placebo.

T CFQ-R: Questionario de Fibrose Cistica Revisado € uma medida de qualidade de vida
relacionada a salde, especifica para doenca de FC.

+ Os dados do Estudo VX08-770-102 foram agrupados a partir do CFQ-R para
adultos/adolescentes e do CFQ-R para criancas com 12 a 13 anos de idade; os dados do
Estudo VX08-770-103 foram obtidos a partir do CFQ-R para criancas com 6 a 11 anos de
idade.

8 Razéo de risco em relacédo ao tempo até a primeira exacerbagédo pulmonar.

T Em individuos com menos de 20 anos de idade (tabelas de crescimento CDC — Centers for
Disease Control)
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ESTUDO VX08-770-105: ESTUDO DE EXTENSAO ABERTO

No Estudo VX08-770-105, os pacientes, que completaram o tratamento nos Estudos VX08-770-102 e VX08-
770-103 com placebo, mudaram para o tratamento com ivacaftor, enquanto que os pacientes em
tratamento com ivacaftor continuaram a recebé-lo durante um minimo de 96 semanas, ou seja, a duragdo
do tratamento com ivacaftor foi de pelo menos 96 semanas nos pacientes do grupo de placebo/ivacaftor e
de pelo menos 144 semanas nos pacientes do grupo de ivacaftor/ivacaftor.

Cento e quarenta e quatro (144) pacientes do Estudo VX08-770-102 foram transferidos para o Estudo VX08-
770-105, 67 do grupo de placebo/ivacaftor e 77 do grupo de ivacaftor/ivacaftor. Quarenta e oito

(48) pacientes do Estudo VX08-770-103 foram transferidos para o Estudo VX08-770-105, 22 do grupo de
placebo/ivacaftor e 26 do grupo de ivacaftor/ivacaftor.

A Tabela 2 mostra os resultados da alteragdo absoluta média (DP) do VEF; previsto em porcentagem para
ambos os grupos de pacientes. Para os pacientes do grupo de placebo/ivacaftor, o VEF; previsto em
porcentagem no valor basal corresponde ao do Estudo VX08-770-105, enquanto que para os pacientes do

grupo de ivacaftor/ivacaftor, o valor basal corresponde ao dos Estudos VX08-770-102 e VX08-770-103.

Tabela 2: Efeito do ivacaftor no VEF1previsto em porcentagem
no Estudo VX08-770-105

Estudo Duragéo do Alteracdo absoluta do
original e tratamento VEF1previsto em
grupo de com ivacaftor porcentagem (pontos

tratamento (semanas) percentuais) em relagéo
ao valor basal
N | Meédia (DP)
Estudo VX08-770-102
Ivacaftor 48* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 1,2(7.8)
96 55 9,5(11,2)
Estudo VX08-770-103
Ivacaftor 48* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo o* 22 -0,6 (10,1)Jr
96 21 10,5 (11,5)
* O tratamento ocorreu durante um estudo de Fase 3, controlado,
cego, de
48 semanas.

T Alteracdo em relacdo ao valor basal do estudo anterior ap6s 48
semanas
de tratamento com placebo.

ESTUDO VX12-770-111: ESTUDO EM PACIENTES COM FC COM MUTAGOES DE
GATING NAO-G551D

O Estudo VX12-770-111 foi um estudo de Fase 3, em duas partes, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, cruzado (parte 1) seguido de um periodo de extensao aberto de 16 semanas (parte 2) para avaliar

23¢
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a eficdcia e a seguranca do ivacaftor em pacientes com FC com 6 anos de idade ou mais que apresentam
uma mutagdo de gating (classe Ill) ndo-G551D no gene CFTR. As seguintes mutagdes de gating ndo-G551D
foram representadas no grupo de tratamento de ivacaftor; G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S$1255P, S549N e S549R. Pacientes com uma mutagdo G970R, que foi subsequentemente identificada como
uma mutag¢do de splice, também foram representados neste estudo. Na parte 1, os pacientes foram
randomizados em uma razao de 1:1 para receberem 150 mg de ivacaftor ou placebo a cada 12 horas com
alimentos contendo gordura durante 8 semanas, além dos tratamentos prescritos para a FC, e cruzados para
0 outro tratamento durante o segundo conjunto de 8 semanas apds um periodo de washout de 4 a 8
semanas. Ndo era permitida a utilizagdo de solugdo salina hiperténica inalada.

Na parte 1, foram incluidos 39 pacientes (idade média de 23 anos) com um VEF; basal > 40% do previsto
(VEF; previsto médio de 78% [intervalo: 43% a 119%]). Sessenta e dois por cento desses pacientes (62%,
24/39) apresentavam a mutacdo F508del-CFTR no segundo alelo. Um total de 36 pacientes prosseguiu para
a parte 2 (18 por grupo de tratamento).

Na parte 1 do Estudo VX12-770-111, o VEF; previsto, em porcentagem, médio no periodo basal para os
pacientes tratados com placebo foi de 79,3%, enquanto que nos pacientes tratados com ivacaftor esse valor
foi de 76,4%. O valor médio geral pds-basal foi de 76,0% e 83,7%, respectivamente. A alteracdo absoluta
média do VEF; previsto em porcentagem (endpoint primario de eficacia) desde o valor basal até 3 Semana 8
foi de 7,5% no periodo correspondente ao ivacaftor e de -3,2% no periodo correspondente ao placebo.

O efeito de ivacaftor na populagdo geral na parte 1 e parte 2 do Estudo VX12-770-111 (incluindo os endpoints
secundarios da alteragdo absoluta no indice de massa corporal [IMC] e alteragdo absoluta no dominio

respiratério CFQ-R) é apresentado na Tabela 3.

Tabela 3: Efeito de ivacaftor para as variaveis de eficacia na populacéo geral no Estudo
VX12-770- 111
Estudo VX12-770- Alteracéo Valor p IMC Valor p Pontuacd | Valor p
111 absoluta (kg/m?) o do
do VEF: CFQ-R
previsto no
em dominio
porcentage respiratori
m (pontos o (pontos)
percentuai
s)
Parte 1 (n=39)* Até a Na Até a
Semana 8 <0,0001| Semana | <0,000 Semana <0,000
8 1 8 1
10,7 0,66 9,6
(7,3; 14,1) (0,34, (4,5;
14,7)
0,99)
Parte 2 (n=36)f Na Na Na
Semana Semana Semana
16 1 16
adicional 6 adicional
24 semanas de 13,5 Nao 1,3 Nao 11,4 Nao
tratamento (10,1) se (0,8) se (13,6) se
continuo com aplica aplica aplica
ivacaftor (n=18)
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16 semanas de 10,4 N&o 0,4 N&o 9,1 N&o
tratamento (13,2) se (1,1) se (16,7) se
continuo com aplica aplica aplica
ivacaftor (n=18)

* Resultados apresentados como a alteragdo média (IC de 95%) para os pacientes tratados
com ivacaftor
vs placebo em relacdo ao valor basal.

" Resultados apresentados como a alteracio média (DP) para as 24 semanas de tratamento com

ivacaftor

ESTUDO VX11-770-110: ESTUDO EM PACIENTES COM FC COM UMA
MUTACAO R117H NO GENE CFTR

O Estudo VX11-770-110 avaliou 69 pacientes com 6 anos de idade ou mais; 53 (76,8%) pacientes
apresentavam a mutac¢do F508del no segundo alelo. No periodo basal, o VEF; médio previsto foi de 73%
(intervalo: 32,5% a 105,5%) e a idade média era de 31 anos (intervalo: 6 a 68 anos). A alteragdo média
absoluta desde o valor basal até a Semana 24 do VEF; previsto em porcentagem (endpoint primario de
eficacia) ndo foi estatisticamente significativa (P=0,1979).

Foi conduzida uma andlise de subgrupo em pacientes com 18 anos de idade ou mais. O tratamento com
ivacaftor resultou em uma melhora significativa na alteragdo absoluta média do VEF; previsto em
porcentagem até a Semana 24 em comparagao com o placebo (P=0,0119).

Em uma analise de subgrupo em pacientes de 6 a 11 anos de idade, a alteragdo absoluta média do VEF;
previsto em porcentagem desde o valor basal até a Semana 24 foi estatisticamente significativa em favor do
placebo (P=0,0301). Ndo foi conduzida uma andlise estatistica nos individuos de 12 a 17 anos, pois apenas 2
pacientes foram incluidos nesse estudo.

Outras variaveis de eficacia incluiram a alteragdo absoluta do cloreto no suor do valor basal até as 24
semanas de tratamento, alteragdo absoluta do IMC do valor basal até as 24 semanas de tratamento e
alteragdo absoluta do dominio respiratdrio CFQ-R durante as 24 semanas de tratamento. Em pacientes com
18 anos de idade ou mais, a diferenca de tratamento para a taxa de alteragdo do IMC do valor basal até a
Semana 24 foi de 0,3064 kg/m?, o que n3o foi estatisticamente significativo (P=0,7845). A diferenca de
tratamento para a alteragdo média absoluta na pontuagdo respiratdria de FC desde o valor basal até a

Semana 24 foi estatisticamente significativa (P=0,0017). Os resultados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Efeito de ivacaftor na populacdo geral (VEF:1 previsto em
porcentagem e pontuacdo do dominio respiratério CFQ-R) e em subgrupos
relevantes durante 24 semanas

Alteracdo absoluta até a Semana 24 - Todos os
pacientes randomizados
% VEF1 Previsto (Pontos Pontuacdo do dominio
percentuais) respiratério CFQ-R
(Pontos)
Parametr | Medica n Média | Diferenca n Média | Diferenca de
o de m ento de tratamento
subgrupo | em tratamento (IC de 95%)
Estudo (IC de
95%)

24(



>18 anos | Placebo | 26 | -0,5 5,0 26| -05 12,6
lvacafto | 24 | 4,5 (1,1;88) | 24| 12,2 (5,0;
r 20,3)

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS PROPRIEDADES

FARMACODINAMICAS

e Mecanismo de agao

Ivacaftor é um potencializador da proteina CFTR. A proteina CFTR é um canal de cloreto presente na
superficie de células epiteliais em multiplos érgados. Ivacaftor facilita o aumento de transporte de cloreto ao
potencializar a probabilidade de abertura de canal (ou gating) da proteina CFTR na superficie celular. O nivel
geral de transporte CFTR de cloreto mediado por ivacaftor é dependente da quantidade de proteina CFTR
na superficie celular e o quao responsiva uma proteina CFTR mutante especifica é relagdo a potencializacao
de ivacaftor.

Ivacaftor potencializa:

e A probabilidade de abertura de canal de formas mutantes de CFTR associadas a defeitos na
atividade de gating do canal, incluindo as mutagdes G551D-, G178R-, S549N-, S549R-, G55165-,
G1244E-, S1251N-, S1255P- e G1349D- de CFTR, resultando na melhora de transporte de cloreto
in vitro.

e A probabilidade de abertura de canal de R117H-CFTR, que tem uma baixa probabilidade de
abertura de canal (gating) e amplitude de corrente do canal reduzida (condutancia) comparada
ao CFTR normal.

A mutagdo G970R causa um defeito de splicing, resultando em pouca a nenhuma proteina CFTR na

superficie celular; o baixo nivel resultante de proteina pode ser potencializado por ivacaftor.

EFEITOS FARMACODINAMICOS

Em estudos clinicos (Estudos VX08-770-102 e VX08-770-103) em pacientes com a mutacdo G551D em um
alelo do gene CFTR, ivacaftor levou a diminui¢es rapidas (15 dias), substanciais (a alteracdo média do
cloreto do suor desde o valor basal até a Semana 24 foi de -48 mmol/L [IC de 95% -51, -45] e de -54
mmol/L [IC de 95% -62, -47], respectivamente) e sustentadas (durante 48 semanas) da concentragdo de
cloreto no suor.

Em um estudo clinico em pacientes que apresentavam uma mutac¢do de gating ndo-G551D no gene CFTR
(Estudo VX12-770-111), o tratamento com ivacaftor levou a uma rapida (15 dias) e substancial alteracdo

média do cloreto no suor de -49 mmol/L (IC de 95% -57, -41) ao longo de 8 semanas de tratamento em
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relagdo ao valor basal. Entretanto, em pacientes com a mutagdo G970R-CFTR, a alteragdo absoluta média
(DP) do cloreto no suor na Semana 8 foi de -6,25 (6,55) mmol/L.

Em um estudo clinico (Estudo VX11-770-110) em 69 pacientes com 6 anos de idade ou mais com FC e com
uma mutac¢do R117H no gene CFTR, a diferenga de tratamento na alteragdo média do cloreto no suor
desde o valor basal até as 24 semanas de tratamento foi de -24 mmol/L (IC de 95% -28, -20) e em pacientes
com 18 anos de idade ou mais foi de -22 mmol/L (IC de 95% -26, -17). A altera¢do média do cloreto no

suor foi consistente entre os subgrupos, incluindo idade, status Poli-T e VEF;.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

A farmacocinética de ivacaftor é semelhante entre voluntarios adultos saudaveis e pacientes com FC. Apds
a administracdo oral de uma dose Unica de 150 mg a voluntérios saudaveis em estado alimentado, as médias
(¥DP) da AUC e da Crax foram de 10600 (5260) ng*h/mL e de 768 (233) ng/mL, respectivamente. Apds a
administragdo a cada 12 horas, foram atingidas concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio de
ivacaftor nos Dias 3 a5, com uma razdo de acumulo que variou entre 2,2 e 2,9. A meia-vida terminal aparente

foi de aproximadamente 12 horas apés uma dose Unica no estado alimentado.

A depuracdo aparente (CL/F) de ivacaftor foi semelhante para individuos saudaveis e pacientes com FC. A

CL/F média (+DP) para uma dose Unica de 150 mg foi de 17,3 (8,4) L/h em individuos saudaveis.

« ABSORCAO

Apds multiplas administracGes de doses orais de ivacaftor, a exposi¢do ao ivacaftor aumentou de um modo
geral com a dose de 25 mg a cada 12 horas a 450 mg a cada 12 horas. A exposi¢do ao ivacaftor aumentou
aproximadamente 2,5 a 4 vezes quando administrado com alimentos contendo gorduras. Portanto, ivacaftor
deve ser administrado com alimentos contendo gorduras. O tmsx mediano (intervalo) é de aproximadamente

4,0 (3,0; 6,0) horas no estado alimentado.

« DISTRIBUCAO

A ligacdo de ivacaftor as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 99%, principalmente a alfa-1-
glicoproteina acida e a albumina. Ivacaftor ndo se liga aos eritrécitos humanos.
ApOs a administracdo oral de 150 mg a cada 12 horas durante 7 dias em voluntarios saudaveis no estado

alimentado, a média (xDP) do volume de distribuigdo aparente foi de 353 (122) L.

« METABOLISMO

Ivacaftor é extensamente metabolizado em humanos. Dados in vitro e in vivo indicam que o ivacaftor é
metabolizado principalmente por CYP3A. M1 e M6 sdo os dois metabdlitos principais do ivacaftor no ser
humano. M1 tem aproximadamente um sexto da poténcia do ivacaftor e é considerado
farmacologicamente ativo. M6 tem menos de um quinquagésimo da poténcia do ivacaftor e nio é

considerado farmacologicamente ativo.

« EXCRECAO
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Apds a administragdo oral, a maior parte do ivacaftor (87,8%) foi eliminada nas fezes apds conversdo
metabdlica. Os principais metabdlitos M1 e M6 sdo responsdveis por aproximadamente 65% da dose total
eliminada, com 22% na forma de M1 e 43% na forma de M6. Houve uma excregdo urinaria insignificante

de ivacaftor na forma inalterada do composto de origem.

« PROPORCIONALIDADE DOSE/TEMPO

A farmacocinética do ivacaftor é geralmente linear com relagdao ao tempo ou intervalo de doses de 25

mg a 250 mg.

« INSUFICIENCIA HEPATICA

Apds uma dose Unica de 150 mg de ivacaftor, os individuos adultos com a fungdo hepatica
moderadamente comprometida (Classe B de Child-Pugh, pontuagdo de 7 a 9) tiveram uma Cps de
ivacaftor semelhante (média [+DP] de 735 [331] ng/mL), mas um aumento de aproximadamente duas
vezes da AUCo... de ivacaftor (média [tDP] de 16800 [6140] ng*h/mL) em comparag¢do com individuos
saudaveis com dados demograficos correspondentes. Simulagdes efetuadas para prever a exposi¢cdo em
estado de equilibrio de ivacaftor demonstraram que ao reduzir a dosagem de 150 mg q12h para 150 mg
uma vez ao dia, os individuos com insuficiéncia hepatica moderada teriam valores de Cnin em estado
equilibrio comparaveis aos obtidos com uma dose de 150 mg q12h em adultos sem insuficiéncia hepatica.
Desta forma, nos pacientes com insuficiéncia hepdtica moderada recomenda-se uma dose menor de 150
mg uma vez ao dia. O impacto da insuficiéncia hepatica leve (Classe A de Child-Pugh, pontuagdo de 5 a
6) sobre a farmacocinética do ivacaftor ndo foi estudado, mas espera-se que o aumento da AUCo.. de
ivacaftor seja menos que o dobro. Portanto, ndo é necessario ajuste da dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve.
N3do foram conduzidos estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Classe C de Child-Pugh,
pontuagdo de 10 a 15), mas espera-se que a exposicdo seja mais elevada do que em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada. O uso de ivacaftor em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo é€,
desta forma, recomendado a ndo ser que os beneficios superem os riscos. Nestes casos, a dose inicial deve
ser de 150 mg uma vez ao dia ou com menor frequéncia. Os intervalos de administragdo devem ser

modificados de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade.

. INSUFICIENCIA RENAL

Ndo foram realizados estudos farmacocinéticos com ivacaftor em pacientes com insuficiéncia renal. Em um
estudo farmacocinético em seres humanos, houve uma elimina¢do minima de ivacaftor e seus metabdlitos
na urina (apenas 6,6% da radioatividade total foram recuperados na urina). Verificou-se que a excregdo
urindria de ivacaftor na forma inalterada do composto de origem é insignificante (menos de 0,01% apds uma
dose oral Unica de 500 mg). Portanto, ndo se recomendam ajustes da dose em pacientes com insuficiéncia
renal leve e moderada. Contudo, recomenda-se precau¢dao quando se administra ivacaftor a pacientes com
insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina inferior ou igual a 30 mL/min) ou doencga renal em fase

terminal.
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« POPULACAO PEDIATRICA

A exposicdo ao ivacaftor observada em estudos de Fase 2 e 3, como determinada utilizando-se a analise de
farmacocinética (PK) populacional, é apresentada por faixa etdria (e peso corporal para pacientes com menos
de 12 anos de idade) na Tabela 5. As exposi¢cGes em pacientes com 6 a 11 anos de idade sdo previsGes com

base em simulagdes do modelo de PK populacional utilizando-se dados obtidos nessa faixa etaria.

Tabela 5: Exposicado ao ivacaftor por faixa etaria
Faixa etaria Dose le’n, ss AUC, ss
(ng/mL) (ng*h/mL)

6 a 11 anos (225 150 mg 958 (546) 15300 (7340)

kg) ql2h

12 a 17 anos 150 mg 564 (242) 9240 (3420)
gl2h

Adultos (218 anos) 150 mg 701 (317) 10700 (4100)
gl2h

« IDOSOS

A eficacia e a seguranca de ivacaftor em pacientes idosos ndo foram estabelecidas.

. GENERO

O efeito do género na farmacocinética de ivacaftor foi avaliado utilizando-se a farmacocinética populacional

de dados de estudos clinicos de ivacaftor. Ndo sdo necessarios ajustes da dose com base no género.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA

Os efeitos em estudos ndo clinicos foram observados apenas em exposi¢ées consideradas suficientemente
excessivas da exposicdo humana mdxima, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Ivacaftor produziu um efeito inibidor dependente da concentragdo sobre as correntes de cauda do hERG
(gene relacionado ao ether-a-go-go humano), com um IC;s de 5,5 uM, o que é comparavel a Cinax (5,0 uM)
para o ivacaftor na dose terapéutica. No entanto, nao foi observado prolongamento do intervalo QT induzido
pelo ivacaftor em um estudo por telemetria em cdo em doses Unicas de até 60 mg/kg, ou em medicdes do
ECG em estudos de dose repetida de até 1 ano de duracgdo no nivel de dose de 60 mg/kg/dia em cdes (Crax
ap6s 365 dias = 36,2 a 47,6 pM). Ivacaftor produziu um aumento relacionado a dose, mas transitério, dos
pardmetros da pressdo arterial em cdes em doses orais Unicas de até 60 mg/kg.

Ivacaftor ndo causou toxicidade do sistema reprodutivo em ratos machos e fémeas a 200 e 100 mg/kg/dia,
respectivamente. Nas fémeas, dosagens superiores a esta foram associadas a diminui¢cdes do indice de
fertilidade geral, nimero de gravidez, nimero de corpos lUteos e locais de implantagdo, assim como
alteragdes do ciclo estral. Em machos, observaram-se ligeiras diminui¢Ges dos pesos das vesiculas seminais.
Ivacaftor ndo foi teratogénico quando administrado por via oral a ratas e coelhas prenhes durante a fase de
organogénese do desenvolvimento fetal em doses aproximadamente 5 vezes (com base na soma de AUCs
para ivacaftor e seus principais metabdlitos) e 11 vezes, respectivamente, a dose maxima recomendada em

seres humanos (DMRH) (com base na AUC para ivacaftor), respectivamente. Em doses téxicas maternas em
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ratos, ivacaftor produziu diminuicdes do peso corporal fetal e um aumento da incidéncia de costelas
cervicais, costelas hipopldsicas, costelas onduladas e irregularidades do esterno, incluindo fusdes. O
significado desses achados para humanos é desconhecido.

Ivacaftor ndo causou defeitos do desenvolvimento na prole de ratas prenhes que receberam doses de 100
mg/kg/dia por via oral desde a gestacdo até ao parto e desmame. Doses superiores a esta resultaram em
indices de sobrevivéncia e lactacdo que foram 92% e 98% dos valores de controle, respectivamente, assim
como diminui¢Ges dos pesos corporais das crias. Foi observada transferéncia placentaria de ivacaftor em
ratas e coelhas prenhes.

Foram observados achados de catarata em ratos juvenis que receberam a administragdo do Dia 7 ao Dia 35
pds-natal com niveis de dose de 10 mg/kg/dia ou superiores (0,17 e 0,27 vez a DMRH com base na exposi¢do
sistémica de ivacaftor e seus metabdlitos; as exposicdes foram obtidas por analise ndo compartimental
[ANC] das concentragdes plasmaticas de todos os individuos no Estudo VX12-770-111). Esse achado n3o foi
observado em fetos provenientes de ratos fémeas tratados do Dia 7 ao Dia 17 de gestacdo, em filhotes de
rato expostos em determinado grau através da ingestdo de leite até o Dia 20 pds- natal, ou em estudos de
toxicidade de dose repetida (isto é, em ratos com 7 semanas de vida ou em cdes com 4 a 5 meses de vida).
A potencial relevancia desses achados para a espécie humana é desconhecida. Estudos de dois anos em
camundongos e ratos realizados para avaliar o potencial carcinogénico do ivacaftor demonstraram que o
ivacaftor ndo foi carcinogénico nessas espécies. As exposigdes plasmaticas ao ivacaftor em camundongos na
dose n3o carcinogénica (200 mg/kg/dia, a dose mais elevada testada) foram aproximadamente 4 a 7 vezes
mais elevadas do que os niveis plasmaticos mensurados em seres humanos apds a terapia com ivacaftor
e pelo menos 1,2 a 2,4 vezes maior com relagdo a soma das AUCs para ivacaftor e seus principais metabdlitos.
As exposicbes plasmaticas ao ivacaftor em ratos na dose n&o carcinogénica (50 mg/kg/dia, a dose mais alta
testada) foram aproximadamente 16 a 29 vezes mais elevadas do que os niveis plasmaticos mensurados em
seres humanos apds a terapia com ivacaftor e 6 a 9 vezes maior com relagdo a soma das AUCs para ivacaftor
e seus principais metabdlitos.

A genotoxicidade do ivacaftor foi negativa em uma bateria padrdo de testes in vitro e in vivo.

4. CONTRAINDICACOES

KALYDECO® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos

excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os resultados de eficicia de um estudo de Fase 2 em pacientes com FC que s3o homozigotos para a mutagéo

F508del no gene CFTR ndo apresentaram uma diferenga estatisticamente significativa no VEF1 durante 16
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semanas de tratamento com ivacaftor em comparagdo com o placebo. Portanto, a utilizagdo de KALYDECO®

nestes pacientes ndo é recomendada.

EFEITO NOS TESTES DA FUNGCAO HEPATICA

Elevagdes moderadas das transaminases (alanina transaminase [ALT] ou aspartato transaminase [AST]) sdo
comuns em individuos com FC. Nos Estudos VX08-770-102, VX08-770-103 e VX08-770-104, a incidéncia e
caracteristicas clinicas de elevagGes das transaminases foram semelhantes entre os individuos nos grupos
de tratamento com ivacaftor e placebo. No subconjunto de pacientes com um histérico médico de
transaminases elevadas, foi relatado um nivel elevado de ALT ou AST mais frequente em pacientes que
receberam ivacaftor em comparagdo com o placebo. Portanto, os testes da fun¢do hepatica sdo
recomendados para todos os pacientes antes de iniciar o ivacaftor, a cada 3 meses durante o primeiro ano
de tratamento e anualmente apds esse periodo. Para pacientes com histérico de elevagdes das
transaminases, considerar o monitoramento mais frequente de testes da fun¢do hepatica. Os pacientes, que
desenvolvem um aumento inexplicado dos niveis de transaminase durante o tratamento, devem ser
cuidadosamente monitorados até que as anormalidades sejam resolvidas, e deve-se levar em consideragdo

a continuagao do tratamento apds a avaliagdo dos beneficios e riscos individuais.

INTERAGOES COM MEDICAMENTOS

Ivacaftor é um substrato de CYP3A4 e CYP3A5. Os medicamentos que inibem ou induzem a atividade de CYP3A
podem ter um impacto na farmacocinética do ivacaftor. A dose de ivacaftor deve ser ajustada quando utilizada
concomitantemente com inibidores potentes ou moderados de CYP3A. A exposi¢do ao ivacaftor pode ser
reduzida pela utilizagdo concomitante de indutores de CYP3A, o que pode, potencialmente, resultar em uma

perda de eficacia de ivacaftor.

CATARATA

Foram relatados casos de opacidade ndo congénita do cristalino, sem impacto na visdo, em pacientes
pediatricos tratados com ivacaftor. Embora em alguns casos estivessem presentes outros fatores de risco
(tais como a utilizagdo de corticosteroides e a exposi¢do a radiagdo), ndo se pode excluir um possivel risco
atribuivel ao ivacaftor. Recomendam-se exames oftalmoldgicos no periodo basal e acompanhamento em

pacientes pediatricos a iniciarem tratamento com ivacaftor.

EFEITOS NA CAPACIDADE DE DIRIGIR VEICULOS E OPERAR MAQUINAS

Foi relatada tontura em pacientes que receberam ivacaftor, o que pode influenciar a capacidade de dirigir
ou operar maquinas. Os pacientes, que apresentarem tonturas enquanto estiverem fazendo uso de

KALYDECO®, devem ser aconselhados a ndo dirigir ou operar maquinas até os sintomas diminuirem.

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTAGCAO

e Fertilidade
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Ivacaftor afetou os indices de fertilidade e de atividade reprodutiva em ratos machos e fémeas na dose de
200 mg/kg/dia (resultando em exposi¢cbes de aproximadamente 8 e 5 vezes, respectivamente, a dose
maxima recomendada em seres humanos [DMRH] com base na soma das AUCs do ivacaftor e seus principais
metabdlitos) quando foi administrado as fémeas antes da gestagdo e na fase inicial da gestacdo. Nao se
observaram efeitos sobre os indices de fertilidade e de atividade reprodutiva em machos ou fémeas em
doses <100 mg/kg/dia (resultando em exposi¢cbes aproximadamente de 6 e 3 vezes, respectivamente, a

DMRH com base na soma das AUCs do ivacaftor e seus principais metabdlitos).

« GRAVIDEZ

Categoria de risco na Gravidez: B

N&o foram realizados estudos adequados e bem controlados de ivacaftor em mulheres gravidas. Estudos de
toxicidade do desenvolvimento realizados em ratos e coelhos ndo revelaram indicios de efeitos nocivos para
o feto resultantes do ivacaftor em doses diarias de aproximadamente 5 vezes (com base na soma das AUCs
do ivacaftor e seus principais metabdlitos) e 11 vezes, respectivamente, a DMRH (com base na AUC do
ivacaftor). Como os estudos de reprodugdo em animais ndo sdo sempre indicativos da resposta humana,

ivacaftor deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o risco potencial.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES
GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

e Llactagao

N3&o se sabe se o ivacaftor e/ou os seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Demonstrou-se que o
ivacaftor é excretado no leite de ratas fémeas lactantes. A utilizagdo segura de ivacaftor durante a
amamentacdo ndo foi estabelecida. Ivacaftor deve ser utilizado durante a amamentagdo apenas se o

beneficio potencial justificar o risco potencial.

LACTOSE

Atencdo: Este medicamento contém Acucar (lactose), portanto, deve ser usado com cautela em portadores

de Diabetes.

Os comprimidos revestidos de KALYDECO® contém uma quantidade muito pequena de lactose (1 comprimido
= 167,2 mg de lactose). Isso deve ser levado em consideracdo em pacientes com intolerancia a lactose ou

Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ivacaftor é um substrato de CYP3A4 e CYP3A5. E um inibidor fraco de CYP3A e da glicoproteina-P (P- gp) e
um inibidor potencial de CYP2C9.
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MEDICAMENTOS QUE AFETAM A FARMACOCINETICA DO IVACAFTOR

¢ Inibidores de CYP3A

Ivacaftor é um substrato sensivel de CYP3A. A coadministragdao com cetoconazol, um inibidor potente de
CYP3A, aumentou 8,5 vezes a exposi¢do ao ivacaftor (determinada como a area sob a curva [AUC]) e
aumentou o hidroximetil-ivacaftor (M1) em uma extensdo menor que o ivacaftor. Recomenda-se uma
diminuicdo da dose de ivacaftor para um comprimido duas vezes por semana durante a coadministragao
com inibidores potentes de CYP3A, como o cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina
e claritromicina.

A coadministragdao com fluconazol, um inibidor moderado de CYP3A, aumentou a exposi¢do ao ivacaftor em
trés vezes e aumentou o M1 em uma extensdao menor que o ivacaftor. Recomenda-se uma diminuicao da
dose de KALYDECO® para 150 mg uma vez ao dia em pacientes que administram concomitantemente
inibidores moderados de CYP3A, como o fluconazol e a eritromicina.

A coadministragdo de ivacaftor com suco de toranja (grapefruit), que contém um ou mais componentes que
inibem moderadamente a CYP3A, pode aumentar a exposi¢cdo ao ivacaftor. Os alimentos, que contém

toranja, carambola ou laranjas de Sevilha, devem ser evitados durante o tratamento com ivacaftor.

« INDUTORES DE CYP3A

A coadministracdo de ivacaftor com rifampicina, um indutor potente de CYP3A, diminuiu a exposi¢cdo ao
ivacaftor (AUC) em 89% e diminuiu o M1 em uma extensdo menor que o ivacaftor. A coadministragcdo com
indutores potentes de CYP3A, como a rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina e
hipérico (Hypericum perforatum) ndo é recomendada.

O uso concomitante de indutores moderados de CYP3A pode diminuir a exposicdo ao ivacaftor e,
consequentemente, reduzir a eficdcia de ivacaftor.

N3o é recomendado ajuste da dose quando utilizado com indutores fracos de CYP3A.

« CIPROFLOXACINA

A coadministracdo de ciprofloxacina com ivacaftor ndo afetou a exposicdo de ivacaftor. Ndo é necessario

ajuste da dose quando ivacaftor é coadministrado com ciprofloxacina.
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MEDICAMENTOS QUE SAO AFETADOS PELO IVACAFTOR:

e Substratos de CYP3A, P-gp ou CYP2C9

Com base em dados in vitro, o ivacaftor e seu metabdlito M1 tém o potencial de inibir CYP3A e P-gp. A

coadministracdo com midazolam oral, um substrato sensivel de CYP3A, aumentou 1,5 vez a exposicdo ao

midazolam, o gue é consistente com a inibicdo fraca de CYP3A pelo ivacaftor. A coadministracdo com

digoxina, um substrato sensivel da P-gp, aumentou 1,3 vez a exposicdo a digoxina, o que é consistente

com uma inibicdo fraca da P-gp pelo ivacaftor. A administracdo de ivacaftor pode aumentar a exposicdo

sistémica de medicamentos que sdo substratos sensiveis de CYP3A e/ou da P-gp, o que pode aumentar

ou prolongar o seu efeito terapéutico e as reacdes adversas. Utilizar com precaucdo e monitorar quanto

aos efeitos colaterais relacionados as benzodiazepinas durante a utilizacdo concomitante com midazolam,

alprazolam, diazepam ou triazolam. Utilizar com precaucdo e monitorar de forma apropriada durante a

utilizacdo concomitante com digoxina, ciclosporina ou tacrolimo. O ivacaftor pode inibir a CYP2C9.

Portanto, recomenda-se o monitoramento da Razdo Normalizada Internacional (RNI) durante a

coadministracdo com varfarina.

« OUTRAS RECOMENDAGOES

Ivacaftor foi estudado com um contraceptivo oral a base de estrogénio/progesterona, e verificou-se que
ndo tinha efeito significativo nas exposi¢cées do contraceptivo oral. Ndo se espera que o ivacaftor
modifique a eficacia dos contraceptivos orais. Consequentemente, ndo é necessario ajuste da dose dos
contraceptivos orais.

Ivacaftor foi estudado com o substrato de CYP2C8, rosiglitazona. Ndo se detectou nenhum efeito
significativo na exposicdo a rosiglitazona. Consequentemente, ndo é necessario ajuste da dose de
substratos de CYP2C8, como a rosiglitazona.

Ivacaftor foi estudado com o substrato de CYP2D6, desipramina. Ndo se detectou nenhum efeito
significativo na exposicdo a desipramina. Consequentemente, ndo é necessario ajuste da dose de

substratos de CYP2D6, como a desipramina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

KALYDECO® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.
O prazo de validade dos comprimidos revestidos de KALYDECO® é de 24 meses a partir da data de

fabricagao.

24¢



VERTEX

NUMERO DE LOTE E DATAS DE FABRICACAO E VALIDADE: VIDE
EMBALAGEM.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos de KALYDECO® s3o comprimidos azul-claros em formato de capsula (dimensdes
16,5 x 8,4 mm) com a impressdo “V 150” em tinta preta em um lado e lisos no outro lado. Os comprimidos

revestidos de KALYDECO® sdo embalados em blisteres.

ANTES DE USAR, OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO. TODO
MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Se o gendtipo do paciente for desconhecido, deve-se realizar um método de genotipagem exato e validado
antes de iniciar o tratamento, para confirmar a presen¢a de uma mutac¢do indicada em pelo menos um alelo

do gene CFTR.

POSOLOGIA

Adultos, adolescentes e criangas com 26 anos de idade e pesando 225 kg devem tomar 1 comprimido de

KALYDECO® a cada 12 horas (dose diaria total de 300 mg).

MODO DE USAR

Os comprimidos sdo para uso oral. Os pacientes devem ser instruidos a engolir os comprimidos inteiros (por

exemplo, os pacientes ndo devem mastigar, quebrar ou dissolver o comprimido).

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER PARTIDO, ABERTO OU MASTIGADO.

KALYDECO® deve ser tomado com alimentos contendo gorduras. Refei¢des e lanches recomendados nas
diretrizes de FC ou refeicbes recomendadas em diretrizes nutricionais padrdo contém quantidades
adequadas de gordura. Deve ser administrado um tamanho de porc¢do de alimentos de uma dieta tipica de
FC apropriados para a idade. Exemplos de refeicbes que contém gordura sdo aqueles preparados com
manteiga ou 6leos, ou aqueles contendo ovos, queijos, nozes, leite integral ou carnes. Alimentos contendo

toranja, carambola ou laranjas de Sevilha devem ser evitados durante o tratamento com ivacaftor.

DOSE ESQUECIDA

Se uma dose for esquecida nas primeiras 6 horas apds a hora em que é normalmente tomada, o paciente

deve ser instruido a toma-la assim que possivel e depois tomar a dose seguinte a hora regularmente
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programada. Se tiverem decorrido mais de 6 horas desde a hora em que a dose é normalmente tomada, o

paciente deve ser instruido a esperar até a préxima dose programada.

IDOSOS

A efic4cia e a seguranca de KALYDECO® em pacientes com 65 anos de idade ou mais n3o foram estabelecidas.

INSUFICIENCIA RENAL

N3do é necessdrio ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Recomenda-se
precaucdo durante a utilizacdo de ivacaftor em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo de

creatinina menor ou igual a 30 mL/min) ou doenca renal em fase terminal.

INSUFICIENCIA HEPATICA

N&o é necessario ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Classe A de Child-Pugh).

A dose de ivacaftor deve ser reduzida para um comprimido uma vez ao dia para pacientes com insuficiéncia
hepdatica moderada (Classe B de Child-Pugh).

Ivacaftor deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Classe C de Child-
Pugh). Ndo ha experiéncia com o uso de ivacaftor em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave e, portanto,
seu uso ndo é recomendado, a menos que os beneficios superem os riscos. Nesses casos, a dose
recomendada é de um comprimido uma vez ao dia ou em menor frequéncia.

Os intervalos de administragcdo devem ser modificados de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade.

USO CONCOMITANTE DE INIBIDORES DE CYP3A

Quando coadministrado com inibidores fortes de CYP3A (por exemplo, cetoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telitromicina e claritromicina), a dose de ivacaftor deve ser reduzida para um
comprimido duas vezes por semana.

Quando coadministrado com inibidores moderados de CYP3A (por exemplo, fluconazol, eritromicina), a dose

de ivacaftor deve ser reduzida para um comprimido uma vez ao dia.

USO PEDIATRICO

Os comprimidos revestidos de KALYDECO® n3o sio aprovados para uso em criancas abaixo de 6 anos de idade

e pesando menos de 25 kg.

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas foram identificadas com base em dados agrupados dos Estudos VX08-770-102 e VX08-
770-103, controlados por placebo, de 48 semanas em pacientes com 6 anos de idade ou mais que
apresentavam uma mutagdo G551D no gene CFTR.

A Tabela 6 lista as reagOes adversas por frequéncia. Categorias de incidéncia: muito comum: >10%;

comum: 21% e <10%; incomum: 20,1% e <1%; rara: 20,01% e <0,1%; muito rara: <0,01%; incidéncia
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desconhecida: ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis (derivados de dados espontaneos

pds- comercializagdo).

Tabela 6: Reacdes adversas em pacientes tratados com
ivacaftor

Reacbes adversas Frequéncia
Infeccéo do trato respiratdrio Muito comum
superior

Nasofaringite Muito comum
Cefaleia Muito comum
Dor orofaringea Muito comum
Congestéo nasal Muito comum
Dor abdominal Muito comum
Diarreia Muito comum
Erupcao cutanea Muito comum




Nausea Muito comum
Rinite Comum
Tontura Comum

Congestao dos seios nasais Comum

Eritema faringeo Comum
Bactérias na expectoragdo Comum
Dor de ouvido Comum
Desconforto no ouvido Comum
Zumbido Comum
Hiperemia timpéanica Comum
Desordem vestibular Comum
Massa mamaria Comum

Aumento da glicose sanguinea| Comum

Artralgia Comum
Dor toracica Comum
musculoesquelética

Mialgia Comum
Dor pleuritica Comum
Sibilo Comum
Acne Comum
Congestao do ouvido Incomum
Ginecomastia Incomum
Desordem no mamilo Incomum
Dor nos mamilos Incomum

Dados de segurangca dos seguintes estudos adicionais sido consistentes com aqueles observados nos

Estudos VX08-770-102 e VX08-770-103:

e Estudo de extensdo, aberto, de 96 semanas em 192 pacientes que apresentavam uma mutacado
G551D no gene CFTR (Estudo VX08-770-105)

e Estudo de extensdo, cruzado, de 8 semanas e aberto, de 16 semanas em pacientes com 6 anos
de idade ou mais que apresentavam uma mutacdo de gating (classe Ill) ndo-G551D no gene CFTR

(38 pacientes receberam ivacaftor por até 24 semanas) (Estudo VX12-770-111)

ANORMALIDADES LABORATORIAIS

e Elevacdes das transaminases

Durante os Estudos VX08-770-102, VX08-770-103 e VX08-770-104, controlados por placebo, de até 48

semanas, a incidéncia de transaminases maximas (ALT ou AST) >8, >5 ou >3 x o limite superior normal

(LSN) foi de 1,8%, 2,3% e 5,9% em pacientes tratados com ivacaftor e 1,5%, 2,3% e 8,3% em pacientes

tratados com placebo, respectivamente. Trés pacientes, dos quais 2 (1,5%) em tratamento com placebo

e 1 (0,5%) em tratamento com ivacaftor, descontinuaram o tratamento permanentemente devido a
transaminases elevadas, todas >8 x LSN. Nenhum paciente tratado com ivacaftor apresentou uma

elevagcdo das transaminases >3 x LSN associada a uma elevagdo da bilirrubina total >1,5 x LSN. Nos
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pacientes tratados com ivacaftor, a maior parte das elevagdes das transaminases até 5 x LSN foi resolvida
sem interrupgao do tratamento. A administragdo de ivacaftor foi interrompida na maior parte dos
pacientes com elevagBes das transaminases >5 x LSN. Em todos os casos, nos quais a administragdo foi

interrompida devido a elevagdes das transaminases, foi possivel retomar a administragdo do ivacaftor.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS
PESQUISAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGA ACEITAVEIS,
MESMO QUE INDICADO E UTILIZADO CORRETAMENTE, PODEM OCORRER
EVENTOS ADVERSOS IMPREVISIVEIS OU DESCONHECIDOS. NESSE CASO,
NOTIFIQUE OS EVENTOS ADVERSOS PELO SISTEMA DE NOTIFICAGOES EM
VIGILANCIA SANITARIA - NOTIVISA, DISPONIVEL EM
WWW.ANVISA.GOV.BR/HOTSITE/NOTIVISA/INDEX.HTM, OU PARA A
VIGILANCIA SANITARIA ESTADUAL OU MUNICIPAL.

10. SUPERDOSE

N3o existe um antidoto especifico para a superdose com ivacaftor. O tratamento da superdose consiste em
medidas gerais de suporte, incluindo o monitoramento dos sinais vitais, testes da fungdo hepatica e

observacdo do estado clinico do paciente.

EM CASO DE INTOXICAGAO LIGUE PARA 0800 722 6001, SE VOCE PRECISAR
DE MAIS ORIENTAGOES.
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ANEXO 2. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros Ramsey Davies McKone Peleg 2017 Edgeworth
2011 2013 2014 (PELEG et gzo -
(RAMSEY (DAVIESet  (MCKONE al., 2018) (EDGEWORTH
etal., al., 2013b) etal., etal, 2017)
2011) 2014) v
(X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim
() Nao () Nao () Nao () Nao ~
() Nao
1. O estudo aborda uma
~ i ()Sem () Sem ()Sem ()Sem
questdo pertinente e ; N ) ~ ; . ; ~ ()Sem
. . informagdes informagdes informagdes informagbes . ~
claramente definida? informagdes
que que que que .
. . . . que permitam
permitam permitam permitam permitam .
.~ . L . avaliagdo
avaliagdo avaliacdo avaliagdo avaliagdo
(X) Sim (X) Sim ()Sim (X) Sim () Sim
Na Na X) Na Na
o - () Ndo () Nao (X) Néo () Néo (X) Ndo
2. A distribuicao dos sujeitos
. . ()Sem ()Sem () Sem ()Sem
de pesquisa nos grupos foi ! . ) - ) ~ . ~ () Sem
. informagbes informagbes informagBes informagdes . o
randomizada? informacgdes
que que que que .
. . . . que permitam
permitam permitam permitam permitam -
_ s a — - avaliagao
avaliagdo avaliagdo avaliagdo avaliagdo
(X) Sim (X) Sim () Sim (X) Sim () Sim
() Nao () Nao (X) Nao () Nao (X) Ndo
3. Houve sigilo da alocagdo? ( sl " ( Jean o ( ) Sem " ( e - ()Sem
informagdes informagdes informagdes informagdes informacaes
que que que que &
. . . . que permitam
permitam permitam permitam permitam .
.~ . L . avaliagdo
avaliagdo avaliacdo avaliagdo avaliagdo
X) Si X) Si i X) Si
(X) Sim (X) Sim () Sim (X) Sim () Sim
4. Participantes e () Ndo () Néo (X) Nao () Néo (X) Nao
investigadores foram mantidos () Sem ()Sem ()Sem ()Sem () Sem
"cegos" quanto a alocagao do informagdes informagBes informagdes informagdes informacaes
tratamento que que que que ¢ .
. . . . que permitam
permitam permitam permitam permitam -
o s a _— o avaliagao
avaliagdo avaliagdo avaliagdo avaliagdo
(X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim
5. Os grupos de tratamento e LIIED LU0 L)REE LU0 () Nao
de controle eram semelhantes () Sem ()Sem () Sem ()Sem () Sem
(caracteristicas basais) no inicio informagdes informagbes informacbes informacdes informacaes
do estudo? que que que que ¢ .
. . . . que permitam
permitam permitam permitam permitam .
.~ . . . avaliagdo
avaliagdo avaliagdo avaliagdo avaliagdo
6. A tinica diferenga entre os (X) Sim () Sim (X) Sim () Sim (X) Sim
dois grupos foi o tratamento NG NG N3
sob investigacdo? () Néo () Nédo () Nao () Néo () Nao




Parametros Ramsey Davies McKone Peleg 2017
Edgeworth
2011 2013 2014 (PELEG et 2017
RAMSEY DAVIES et MCKONE al., 2018
( ( ( ) (EDGEWORTH
etal., al., 2013b) etal., etal, 2017)
2011) 2014) v
()Sem (X) Sem ()Sem (X) Sem ()Sem
informagbes informagbGes informagBes informagdes informagdes
que que que que que permitam
permitam permitam permitam permitam avaliagao
avaliagao avaliagao avaliagao avaliagdo
(X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim
7. Todos os resultados () Nao () Nao () Nao () Nao () Ndo
relevantes clinicamente foram
() Sem () Sem () Sem () Sem
mensurados de forma ; N ; ~ ; . ; ~ ()Sem
. . informagdes informagdes informagdes informagbes . ~
padronizada, validada e informacdes
< que que que que .
confiavel? . ) . . que permitam
permitam permitam permitam permitam .
.~ . . . avaliagdo
avaliagdo avaliacdo avaliagdo avaliagdo
Adultos
Placebo-
ivacaftor:
11/67
I ftor-
8. Qual o percentual de .vaca tor
s ivacaftor:
individuos ou grupos Placebo:
Placebo: 5/77
recrutados para o estudo, em 10/78 (13%) 4/26
cada brago/grupo de ? (15,4%) . ND. ND.
. Ivacaftor: Criangas
tratamento, que desistiram 6/83 (7%) Ivacaftor: Placebo-
antes que o estudo fosse ? 0/26 (0%) .
concluido? ivacaftor:
’ 1/22
Ivacaftor-
ivacaftor:
2/26
(X) Sim ()Sim (X) Sim ()Sim (X) Sim
() Nao (X) Nao () Nao (X) Nao () Nao
9. Tcrdos os sujeitos foram () Sem () Sem () Sem () Sem () Sem
ana!lsados Nos grupos para os informagdes  informagdes informagdes informagdes informagdes
quais foram alocaf:los: que que que que que permitam
!mualrl"lente (avaliaggo por permitam permitam permitam permitam avaliagdo
intencdo de tratar - ITT). avaliagdo avaliacdo avaliagdo avaliacdo .
() Nao se
() Nao se () Nao se () Ndo se () Ndo se aplica
aplica aplica aplica aplica
()Sim ()Sim ()Sim ()Sim ()Sim
10. Quando o estudo é () Nao () Ndo () Nao () Nao () Nao
realizado em mais de um local (X) Sem (X) Sem (X) Sem (X) Sem (X) Sem
Em caso de estudos mjzrmagoes mlf:rmagoes |nlfzrmagoes |n::rmagoes mufzrn;:;\gqc:f:m
multicéntricos, os resultados q . 9 . 9 . 9 . 9 .p -
. permitam permitam permitam permitam avaliagdo
foram comparaveis para todos s o o N
. avaliagdo avaliagdo avaliagdo avaliagdo .
os centros de pesquisa? () Ndo se
() Nado se () Nao se () Ndo se () Ndo se aplica
aplica aplica aplica aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES

NETWORK (SIGN), 2015)
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Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros Quittner 2015 Davies 2013 Accurso 2010
(QUITTNER et (DAVIES et al., (ACCURSO et
al., 2015) 2013a) al., 2010)
(X) Sim (X) Sim (X) Sim
1. O estudo aborda uma questdo (D e (D
pertinente e claramente ()Sem () Sem () Sem
definida? informagdes informagdes informagdes
que permitam que permitam que permitam
avaliagao avaliagao avaliagdo
(X) Sim (X) Sim (X) Sim
Na Na Na
2. A distribuicao dos sujeitos de () Néo () Ndo () Néo
pesquisa nos grupos foi ()Sem () Sem ()Sem
randomizada? informacgoes informacgdes informagdes
que permitam que permitam que permitam
avaliacdo avaliagdo avaliacdo
(X) Sim (X) Sim () Sim
() Nao () Nao () Nao
3. Houve sigilo da alocagdo? () Sem () Sem (X) Sem
informagdes informagdes informagdes
que permitam que permitam que permitam
avaliagao avaliagao avaliagao
(X) Sim (X) Sim (X) Sim
4. Participantes e investigadores () Nao () Ndo () Nao
foram mantidos "cegos" quantoa () Sem () Sem ()Sem
alocagao do tratamento informagdes informagdes informagdes
que permitam gue permitam que permitam
avaliagcdo avaliagdo avaliacdo
(X) Sim (X) Sim (X) Sim
5. Os grupos de tratamento e de () Nao () Nao () Nao
controle eram semelhantes
. . ()Sem ()Sem ()Sem
(caracteristicas basais) no inicio . ~ . " . ~
informagdes informagdes informagdes
do estudo? . . .
que permitam gue permitam que permitam
avaliagcdo avaliagdo avaliagdo
() Sim () Sim (X) Sim
6. A Unica diferenca entre os dois () Nao () Nao () Nao
grupos foi o tratamento sob (X) Sem (X) Sem ()Sem
investigacdo? informagdes informagdes informagdes
que permitam que permitam que permitam
avaliagdo avaliagao avaliagdo
7. Todos os resultados relevantes  (X) Sim (X) Sim (X) Sim
clinicamente foram mensurados () N3o () N3o () N3o
de forma padronizada, validada e
confiavel? () Sem ()Sem ()Sem
informagoes informagoes informagoes
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Parametros

Quittner 2015
(QUITTNER et
al., 2015)

Davies 2013
(DAVIES et al.,
2013a)

Accurso 2010
(ACCURSO et
al., 2010)

8. Qual o percentual de
individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada
brago/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo
fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram
analisados nos grupos para os
quais foram alocados
inicialmente (avaliagdo por
intengdo de tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado
em mais de um local

Em caso de estudos
multicéntricos, os resultados
foram comparaveis para todos os
centros de pesquisa?

que permitam
avaliagdo

ND.

(X) Sim
() Nao

()Sem
informagdes
que permitam
avaliagao

() Nao se aplica

()Sim
() Nao

(X) Sem
informacgdes
que permitam
avaliagdo

() Nao se aplica

que permitam
avaliagdo

Placebo-
ivacaftor: 2/10
(20%)
Ivacaftor-
placebo: 1/10
(10%)

(X) Sim
() Nao

()Sem
informagdes
que permitam
avaliagao

() Nao se aplica

()Sim
() Nao

(X) Sem
informacgdes
que permitam
avaliagdo

() Nao se aplica

que permitam
avaliagdo

Ivacaftor (parte
1 e parte 2): 0%

(X) Sim
() Nao

()Sem
informagdes
que permitam
avaliagao

() Nao se aplica

()Sim
() Nao

(X) Sem
informacgoes
que permitam
avaliacdo

() Nao se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES

NETWORK (SIGN), 2015)

Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos de coorte

Parametros Bessanova 2018
(BESSONOVA et al.,
2018)
1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No ()
Can't
say ()
SELECTION OF SUBJECTS
1.2 The two groups being studied are selected from source Yes () No ()
populations t.hat arg cqmparable in all respects other than the Can't Does not
factor under investigation.
say () apply (x)
1.3 The study indicates how many of the people asked to take part did Yes (x) No ()
so, in each of the groups being studied. Does hot
apply ()
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1.4 The likelihood that some eligible subjects might have the outcome  Yes () No (x)

at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,

el Can’t Does not

' say () apply ()

1.5 What percentage of individuals or clusters recruited into each arm ND

of the study dropped out before the study was completed. ’
1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No (x)

follow up, by exposure status. ,

Can’t Does not

say () apply ()

ASSESSMENT
1.7 The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.8 The assessment of outcome is made blind to exposure status. If Yes () No ()
h i ive thi licable.
the study is retrospective this may not be applicable Can't Does not

say () apply (x)

1.9 Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No ()
knowledge of exposure status could have influenced the Can't
assessment of outcome.
say (x)
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the Yes (x) No ()
method of outcome assessment is valid and reliable. )
Can’t Does not

say () apply ()

1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No (x)

Can’t Does not
say () apply ()

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes () No (x)
account in the design and analysis. Can't
say ()
STATISTICAL ANALYSIS
1.14 Have confidence intervals been provided? Yes (x) No ()
SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY
2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or High quality (++) ()

ing?
confounding? Acceptable (+) (x)
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Unacceptable — reject (

)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the
methodology used, and the statistical power of the study, do you
think there is clear evidence of an association between exposure
and outcome?

Nao sdo calculadas
medidas de
associagOes entre os
eventos.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient
group targeted in this guideline?

Yes (x) No ()

2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of
the study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of

uncertainty raised above.

Ivacaftor foi eficaz no tratamento de pacientes com fibrose cistica positivos para mutagdo
em CFTR, e nenhum novo sinal de seguranca foi identificado. Os autores ainda observaram
gue esta foi a maior analise de pacientes com fibrose cistica tratados com ivacaftor até entdo
e que, como ndo houve critérios de exclusdo, os resultados descritos podem ser
considerados relevantes para uma ampla populagdo de pacientes acometidos pela doenga e

positivos para mutagdes em CFTR.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES

NETWORK (SIGN), 2015)

Parametros Ronan 2017 (RONAN et
al., 2018)
1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
SELECTION OF SUBJECTS
1.2 The two groups being studied are selected from source Yes () No ()

populations that are comparable in all respects other than the
factor under investigation.

Can’t Does not
say () apply (x)

1.3 The study indicates how many of the people asked to take part did
so, in each of the groups being studied.

Yes (x) No ()

Does not
apply ()
1.4 The likelihood that some eligible subjects might have the outcome  Yes () No (x)
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
el Can’t Does not
; say () apply ()
1.5 What percentage of individuals or clusters recruited into each arm

of the study dropped out before the study was completed.

ND

1.6 Comparison is made between full participants and those lost to
follow up, by exposure status.

Yes () No (x)

Can’t Does not
say () apply ()




ASSESSMENT

1.7 The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.8 The assessment of outcome is made blind to exposure status. If Yes () No ()
the study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not
say () apply (x)
1.9 Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No ()
knowledge of exposure status could have influenced the Can't
assessment of outcome.
say (x)
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the Yes (x) No ()
method of outcome assessment is valid and reliable. ,
Can’t Does not
say () apply ()
1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No (x)

Can’t Does not
say () apply ()

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes () No (x)
account in the design and analysis. Can't
say ()
STATISTICAL ANALYSIS
1.14 Have confidence intervals been provided? Yes (x) No ()

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or High quality (++) ()
ing?
confounding? Acceptable (+) (x)
Unacceptable — reject (
)
2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the N3o sdo calculadas
methodology used, and the statistical power of the study, do you medidas de
think there is clear evidence of an association between exposure associagOes entre os
and outcome? eventos.
2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient Yes (x) No ()

group targeted in this guideline?




VERTEX

2.4

Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of
the study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of

uncertainty raised above.

Ivacaftor é capaz de mostrar melhora em diversos parametros clinicos e de imagem, em
marcadores inflamatérios presentes no sangue e no microbioma pulmonar.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES

NETWORK (SIGN), 2015)

Parametros

O’ Connor 2016
(O’CONNOR;
SEEGMILLER, 2016)

1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No ()
Can't
say ()
SELECTION OF SUBJECTS
1.2 The two groups being studied are selected from source Yes () No ()
populations t'hat ar'e cqmparable in all respects other than the Can't Does not
factor under investigation.
say () apply (x)
1.3 The study indicates how many of the people asked to take part did Yes (x) No ()
so, in each of the groups being studied. Does not
apply ()
1.4 The likelihood that some eligible subjects might have the outcome  Yes () No (x)
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
el Can’t Does not
i say () apply ()
1.5 What percentage of individuals or clusters recruited into each arm
ND
of the study dropped out before the study was completed.
1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No (x)
follow up, by exposure status. Can't Does not
say () apply ()
ASSESSMENT
1.7 The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can't
say ()
1.8 The assessment of outcome is made blind to exposure status. If Yes () No ()
the study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not
say () apply (x)
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VERTEX

1.9 Where blinding was not possible, there is some recognition that
knowledge of exposure status could have influenced the
assessment of outcome.

Yes () No ()

Can’t
say (x)

1.10 The method of assessment of exposure is reliable.

Yes (x) No ()

Can’t
say ()

1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the
method of outcome assessment is valid and reliable.

Yes (x) No ()

Can’t Does not
say () apply ()

1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once.

Yes () No (x)

Can’t Does not
say () apply ()

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into
account in the design and analysis.

Yes () No (x)

Can’t
say ()

STATISTICAL ANALYSIS

1.14 Have confidence intervals been provided?

Yes (x) No ()

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or
confounding?

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject (

)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the
methodology used, and the statistical power of the study, do you
think there is clear evidence of an association between exposure
and outcome?

Ndo sdo calculadas
medidas de
associa¢des entre os
eventos.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient
group targeted in this guideline?

Yes (x) No ()

2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of
the study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of

uncertainty raised above.

Apesar do ivacaftor ndao mostrar melhora robusta no perfil de acidos graxos plasmaticos, foi
observada uma reducdo significativa do metabdlito de prostaglandina E na urina, o que pode
sinalizar um potencial biomarcador para FC. Adicionalmente, as diferencas dos perfis de
acido graxo entre as idades podem ser explicadas por fatores clinicos como a dieta

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES

NETWORK (SIGN), 2015)



A

VERTEX

Parametros Heltshe 2015 (HELTSHE
et al., 2015)
1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question.  Yes (x) No ()
Can’t
say ()
SELECTION OF SUBJECTS
1.2 The two groups being studied are selected from source Yes () No ()
populations t.hat ar'e cqmparable in all respects other than the Can't Does not
factor under investigation.
say () apply (x)
1.3 The study indicates how many of the people asked to take part did Yes (x) No ()
so, in each of the groups being studied. Does not
apply ()
1.4 The likelihood that some eligible subjects might have the outcome  Yes () No (x)
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
TS Can’t Does not
' say () apply ()
1.5 What percentage of individuals or clusters recruited into each arm
ND
of the study dropped out before the study was completed.
1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No (x)
follow up, by exposure status. Can't Does not
say () apply ()
ASSESSMENT
1.7 The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.8 The assessment of outcome is made blind to exposure status. If Yes () No ()
the study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not
say () apply (x)
19 Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No ()
knowledge of exposure status could have influenced the Can't
assessment of outcome.
say (x)
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can't
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the Yes (x) No ()
method of outcome assessment is valid and reliable. ,
Can’t Does not
say () apply ()
1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No (x)




Can’t Does not
say () apply ()

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into
account in the design and analysis.

Yes () No (x)

Can’t
say ()

STATISTICAL ANALYSIS

1.14 Have confidence intervals been provided?

Yes (x) No ()

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or
confounding?

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject (

)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the
methodology used, and the statistical power of the study, do you
think there is clear evidence of an association between exposure
and outcome?

N3o sdo calculadas
medidas de
associacdes entre os
eventos.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient
group targeted in this guideline?

Yes (x) No ()

2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of
the study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of

uncertainty raised above.

O uso de ivacaftor foi associado as redugdes na prevaléncia de patdgenos associados a FC em
um ano de tratamento, embora ndo tenha havido associagdo entre as melhoras observadas
em desfechos clinicos com a variagdo na frequéncia de colGnias de P. aeruginosa positivas.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES

NETWORK (SIGN), 2015)

Parametros Dryden 2016 (DRYDEN
etal., 2018)
1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No ()
Can't
say ()
SELECTION OF SUBJECTS
1.2 The two groups being studied are selected from source Yes () No ()

populations that are comparable in all respects other than the
factor under investigation.

Can’t Does not
say () apply (x)




VERTEX

1.3 The study indicates how many of the people asked to take part did Yes (x) No ()
i h of th i ied.
so, in each of the groups being studied Does not
apply ()
1.4 The likelihood that some eligible subjects might have the outcome  Yes () No (x)
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
el Can’t Does not
i say () apply ()
1.5 What percentage of individuals or clusters recruited into each arm
ND
of the study dropped out before the study was completed.
1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No (x)
follow up, by exposure status. Can't Does not
say () apply ()
ASSESSMENT
1.7 The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.8 The assessment of outcome is made blind to exposure status. If Yes () No ()
the study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not
say () apply (x)
1.9 Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No ()
knowledge of exposure status could have influenced the Can't
assessment of outcome.
say (x)
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the Yes (x) No ()
method of outcome assessment is valid and reliable. ,
Can’t Does not
say () apply ()
1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No (x)
Can’t Does not
say () apply ()
CONFOUNDING
1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes () No (x)
account in the design and analysis. Can't
say ()
STATISTICAL ANALYSIS
1.14 Have confidence intervals been provided? Yes (x) No ()
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VERTEX

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or High quality (++) ()
confounding?

g Acceptable (+) (x)
Unacceptable — reject (
)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the N3o sdo calculadas
methodology used, and the statistical power of the study, do you medidas de
think there is clear evidence of an association between exposure associagOes entre os
and outcome? eventos.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient Yes (x) No ()
group targeted in this guideline?

2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of

the study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of
uncertainty raised above.

Em curto prazo, o uso de ivacaftor em pacientes com FC positivos para mutacdo G551D em
CFTR foi eficaz e seguro. Foram observadas melhoras significativas no VEF, IMC e reducdo de
cloreto no suor apds um ano de tratamento, bem como redugdo da necessidade de terapia
antibidtica e reducdo das doses de reposicdo de enzimas pancreaticas.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES

NETWORK (SIGN), 2015)

Parametros Grasemann 2015
(GRASEMANN et al.,
2015)
1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
SELECTION OF SUBJECTS
1.2 The two groups being studied are selected from source Yes () No ()
populations t.hat ar.e co.mparable in all respects other than the Can't Does not
factor under investigation.
say () apply (x)
1.3 The study indicates how many of the people asked to take part did Yes (x) No ()
so, in each of the groups being studied. Does not
apply ()
1.4 The likelihood that some eligible subjects might have the outcome  Yes () No (x)
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
el Can’t Does not
; say () apply ()
1.5 What percentage of individuals or clusters recruited into each arm

of the study dropped out before the study was completed. ND




A

VERTEX

1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No (x)
foll b .
ollow up, by exposure status Can't Does not
say () apply ()
ASSESSMENT
1.7 The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can't
say ()
1.8 The assessment of outcome is made blind to exposure status. If Yes () No ()
the study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not

say () apply (x)

1.9 Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No ()
knowledge of exposure status could have influenced the

Can’t
assessment of outcome.
say (x)
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can't
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the Yes (x) No ()
method of outcome assessment is valid and reliable. ,
Can’t Does not

say () apply ()

1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No (x)

Can’t Does not
say () apply ()

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes () No (x)
account in the design and analysis. Can't
say ()
STATISTICAL ANALYSIS
1.14 Have confidence intervals been provided? Yes (x) No ()
SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY
2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or High quality (++) ()

ing?
confounding: Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject (

)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the N&o sdo calculadas
methodology used, and the statistical power of the study, do you medidas de
think there is clear evidence of an association between exposure associacoes entre os
and outcome? eventos.




VERTEX

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient Yes (x) No ()
group targeted in this guideline?
2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of

the study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of

uncertainty raised above.

O tratamento com ivacaftor resultou em aumento significativo de éxido nitrico fracionado
exalado em pacientes com FC e mutagdo em CFTR, bem como melhora na fun¢do pulmonar e

reducdo de cloreto no suor.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES
NETWORK (SIGN), 2015)

Parametros

Rowe 2014 (ROWE et
al., 2014)

1.1

The study addresses an appropriate and clearly focused question.

Yes (x) No ()

Can’t
say ()

SELECTION OF SUBJECTS

1.2 The two groups being studied are selected from source Yes () No ()
populations t.hat ar_e co_mparable in all respects other than the Can't Does not
factor under investigation.

say () apply (x)

1.3 The study indicates how many of the people asked to take part did Yes (x) No ()
so, in each of the groups being studied. Does not

apply ()

1.4 The likelihood that some eligible subjects might have the outcome  Yes () No (x)
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
el Can’t Does not

; say () apply ()

1 A N

5 What percentage of individuals or clusters recruited into each arm 20/153 (12%)
of the study dropped out before the study was completed.

1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No (x)
follow up, by exposure status. Can't Does not

say () apply ()

ASSESSMENT

1.7 The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()

Can’t
say ()
1.8 The assessment of outcome is made blind to exposure status. If Yes () No ()

the study is retrospective this may not be applicable.

Can’t Does not
say () apply (x)




A

VERTEX

1.9 Where blinding was not possible, there is some recognition that
knowledge of exposure status could have influenced the
assessment of outcome.

Yes () No ()

Can’t
say (x)

1.10 The method of assessment of exposure is reliable.

Yes (x) No ()

Can’t
say ()

1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the
method of outcome assessment is valid and reliable.

Yes (x) No ()

Can’t Does not
say () apply ()

1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once.

Yes () No (x)

Can’t Does not
say () apply ()

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into
account in the design and analysis.

Yes () No (x)

Can’t
say ()

STATISTICAL ANALYSIS

1.14 Have confidence intervals been provided?

Yes (x) No ()

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or
confounding?

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject (

)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the
methodology used, and the statistical power of the study, do you
think there is clear evidence of an association between exposure
and outcome?

Ndo sdo calculadas
medidas de
associa¢des entre os
eventos.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient
group targeted in this guideline?

Yes (x) No ()

2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of
the study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of

uncertainty raised above.

O uso de ivacaftor foi associado a uma melhora clinica e fisiolégica significativa em uma

grande coorte de pacientes.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES

NETWORK (SIGN), 2015)

N

(o




A

VERTEX

Parametros Hebestreit 2013
(HEBESTREIT et al.,
2013)

11

The study addresses an appropriate and clearly focused question.

Yes (x) No ()

Can’t
say ()

SELECTION OF SUBJECTS

1.2  The two groups being studied are selected from source populations  Yes () No ()
that are comparable in all respects other than the factor under ,
. N Can’t Does not
investigation.
say () apply (x)
1.3  The study indicates how many of the people asked to take part did Yes () No ()
. p . ied.
so, in each of the groups being studied Does not
apply (x)
1.4  The likelihood that some eligible subjects might have the outcome Yes () No (x)
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
el Can’t Does not
i say () apply ()
1.5  What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of N30 se aplica
the study dropped out before the study was completed. plica.
1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No ()
follow up, by exposure status. Can’t Does not
say () apply (x)
ASSESSMENT
1.7  The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.8  The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the  Yes () No ()
study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not
say () apply (x)
1.9  Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No ()
knowledge of exposure status could have influenced the assessment Can't
of outcome.
say (x)
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the method Yes (x) No ()

of outcome assessment is valid and reliable.

Can’t Does not
say () apply ()




1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No (x)
Can’t Does not
say () apply ()

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes () No (x)

account in the design and analysis. Can’t
say ()

STATISTICAL ANALYSIS

1.14 Have confidence intervals been provided? Yes () No (x)

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or High quality (++) ()

ing?
confounding? Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject (

)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the N&o sdo calculadas
methodology used, and the statistical power of the study, do you medidas de
think there is clear evidence of an association between exposure associagOes entre os
and outcome? eventos.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient group Yes (x) No ()
targeted in this guideline?

2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of the
study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty
raised above.

Ivacaftor foi eficaz na melhora de VEF1 e peso corporal em pacientes com fungdo pulmonar
ruim, embora com resposta varidvel e o aumento absoluto em VEF1 menor do que os
relatados em pacientes com fung¢do pulmonar melhor preservada.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES
NETWORK (SIGN), 2015)

Parametros Kirwan 2018 (KIRWAN
et al., 2019)
1.1  The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No ()
Can’t
say ()

SELECTION OF SUBJECTS
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VERTEX

1.2  The two groups being studied are selected from source populations  Yes () No ()
that are comparable in all respects other than the factor under ,
. . Can’t Does not
investigation.
say () apply (x)
1.3  The study indicates how many of the people asked to take part did Yes () No ()
so, in each of the groups being studied. Does not
apply (x)
1.4  The likelihood that some eligible subjects might have the outcome Yes () No (x)
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
. Can’t Does not
analysis.
say () apply ()

1.5  What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of
the study dropped out before the study was completed.

N3o se aplica.

1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No ()
follow up, by exposure status. Can’t Does not
say () apply (x)
ASSESSMENT
1.7  The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.8  The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the  Yes () No ()
study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not
say () apply (x)
1.9  Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No ()
knowledge of exposure status could have influenced the assessment Can't
of outcome.
say (x)
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the method Yes (x) No ()
of outcome assessment is valid and reliable. ,
Can’t Does not
say () apply ()
1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No (x)
Can’t Does not
say () apply ()
CONFOUNDING
1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes () No (x)
account in the design and analysis. Can't
say ()




STATISTICAL ANALYSIS

1.14 Have confidence intervals been provided?

Yes () No (x)

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1  How well was the study done to minimise the risk of bias or
confounding?

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject (

)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the
methodology used, and the statistical power of the study, do you
think there is clear evidence of an association between exposure
and outcome?

N3o sdo calculadas
medidas de
associacbes entre os
eventos.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient group
targeted in this guideline?

Yes (x) No ()

2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of the
study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty

raised above.

O estudo concluiu que os resultados clinicos melhoraram, promovendo uma redugéo da
utilizacdo de recursos de saude apos o inicio do ivacaftor no tratamento de pacientes com FC a

partir de 6 anos de idade.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES

NETWORK (SIGN), 2015)

Parametros

McCormick 2019
(MCCORMICK et al.,
2019)

1.1  The study addresses an appropriate and clearly focused question.

Yes (x) No ()

Can’t
say ()

SELECTION OF SUBJECTS

1.2  The two groups being studied are selected from source populations
that are comparable in all respects other than the factor under
investigation.

Yes () No ()

Can’t Does not
say () apply (x)

1.3  The study indicates how many of the people asked to take part did
so, in each of the groups being studied.

Yes () No ()

Does not
apply (x)

1.4  The likelihood that some eligible subjects might have the outcome
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the
analysis.

Yes () No (x)

Can’t Does not
say () apply ()




VERTEX

1.5  What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of
the study dropped out before the study was completed.

N3o se aplica.

1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No ()
follow up, by exposure status. Can't Does not
say () apply (x)
ASSESSMENT
1.7  The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.8  The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the  Yes () No ()
study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not
say () apply (x)
1.9  Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No ()
knowledge of exposure status could have influenced the assessment Can't
of outcome.
say (x)
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the method Yes (x) No ()
of outcome assessment is valid and reliable. ,
Can’t Does not
say () apply ()
1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No (x)
Can’t Does not
say () apply ()
CONFOUNDING
1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes () No (x)
account in the design and analysis. Can’t
say ()
STATISTICAL ANALYSIS
1.14 Have confidence intervals been provided? Yes () No (x)

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise the risk of bias or
confounding?

High quality (++) ()

Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject (

)




A

VERTEX

pe—

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the Ndo sdo calculadas
methodology used, and the statistical power of the study, do you medidas de
think there is clear evidence of an association between exposure associagdes entre os
and outcome? eventos.

2.3 Arethe results of this study directly applicable to the patient group Yes (x) No ()
targeted in this guideline?

2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of the
study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty
raised above.

O estudo concluiu que o uso de ivacaftor melhora a qualidade de vida nos dominios de
rinologia, psicolégico e do sono em pacientes com FC a partir de 6 anos, com pelo menos uma
mutagao G551D.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES
NETWORK (SIGN), 2015)
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ANEXO 4. NIiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICAGAO

DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
Desenho do estudo ndo esta de acordo com a
. (RATJEN et pergunta PICO — comparagdo do uso de
1. Ratjenetal. 2018 al., 2018) ivacaftor entre pacientes com diferentes tipos
de mutagdo.
(ROSENFEL Populagdo do estudo estd fora da pergunta
2. Rosenfeld et al. 2018 Detal, PICO — pacientes entre 12 e 24 meses.
2018)
(MCGARRY
3. McGarry etal. 2017 etal., Desenho do estudo esta fora da pergunta PICO.
2017)
BRATCHE .
4. Bratcher et al. 2016 ( R et ;.’ Desfecho do estudo esta fora da pergunta
2016) PICO.
5. Davies et al. 2016 (DAVIES et Populacdo do estudo esta fora da pergunta
al., 2016) PICO — Pacientes entre 2 e 5 anos.
M LLE
6. Mccolley et al. 2016 (Y CZ(i)016) Desenho do estudo estd fora da pergunta PICO.
7. Taylor-Cousar (TAYLOR- Desenho do estudo estd fora da pergunta PICO
et al 2016 COUSAR et — Quasi experimental.
’ al., 2016)
(SUTHOFF  Desfecho do estudo esta fora da pergunta PICO
8. Suthoffetal. 2016 etal., — Ades3o.
2016)
9. Vermeulen et (VERMEUL Analise de subgrupo que inclui apenas
al 2016 EN et al., pacientes do grupo placebo de estudo de fase
’ 2017) Il com ivacaftor.
10. Zeybel et al. 5016 (ZEYBEL et Avaliagdo do efeito em sintoma especifico
al., 2017) (refluxo gastroesofagico).
11. Canadian (CANADIA
ATEEE) for ) AEOEIL\ICY Revisdo sistematica que inclui estudo com
Drugs and 2015 DRUGS populagdo fora da pergunta PICO — Estudo
KONNECTION (DE BOECK et al., 2014).
Technologies in AND ( sl )
TECHNOLO
Health GIES IN




VERTEX
HEALTH
(CADTH),
2015)
12. Carter et al. 2015 (CARTER et  Desenho do estudo esta fora da pergunta PICO.
al., 2015)
(HELTSHE  Desenho do estudo esta fora da pergunta PICO.
13. Heltshe et al. 2015 etal.,
2015)
14. Patel et al. 2015 (PATEL et Revisdo sistematica que incluiu estudos com
al., 2015) desenho fora da pergunta PICO.
RONAN
15. Ronan et al. 2015 (alo 2015e)t Desenho do estudo esta fora da pergunta PICO.
AWICKI
16. Sawicki et al. 2015 (Set alf Populagdo do estudo estf' for§ da pergunta
2015) PICO - Populagdo mista.
SIRACUSA .
17. Siracusa et al. 2015 ( etal, Desfecho do estud,o_esta fora dNa pergunta PICO
2015) — Analise da adesdo.
(BERNARD O estudo faz a avaliagdo bioquimica dos
18. Bernarde et al. 2015 Eetal., pacientes incluidos.
2015)
B
19. Barryetal. 2014 R Desenho do estudo esta fora da pergunta PICO.
al., 2014)
20. Char et al. 5014 (CHAR et Desfecho do estudo esta fora da pergunta
al., 2014) PICO.
(DE BOECK ~ .
21. De Boeck et al. 2014 etal, Populagdo do estudo esta fora da pergunta
2014) PICO.
(KOSTYUK;
NURGOZHI
22. Kostyuk et al. 2014 U EO Desenho e popula¢do do estudo estdo fora da
AKAI\;OV pergunta PICO — Resumo e populagdo mista.
2014)
23. Durmowicz et (DURMOW  Desenho do estudo esta fora da pergunta PICO.
2013 ICZ et al.,
al.
2013)
24. Rowe et al. 2013 (ROWE et  Desenho do estudo esta fora da pergunta PICO.
al., 2013)
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