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

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realiza¢do de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populagao brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovac¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporac¢do de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacado tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n?7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cimara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporag¢do ou exclusao de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimiza¢do e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenério
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cdes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢3o clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Anadlise de Impacto Orgamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de sadde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regula¢do sanitaria ou de precgos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 17 de dezembro de 2019, por
Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentdrio do
Lumacaftor/Ivacaftor para tratamento de pacientes com fibrose cistica homozigética para a mutagdo F508del, visando a

avaliar sua incorporag¢do no SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi®)

Indicagao: Tratamento de pacientes com fibrose cistica com idade > 6 anos que sdo homozigotos para a mutacdo F508del
no gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).

Demandante: Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.

Contexto: A fibrose cistica (FC) é uma doencga de heranga autossémica recessiva que se manifesta principalmente na
infancia, sendo considerada uma das doengas genéticas letais mais comuns na populagao caucasiana, com prevaléncia de
1/3.000 nascidos vivos. No Brasil, a incidéncia ainda ndo foi estabelecida, contudo sugere-se uma incidéncia variavel em
torno de 1:7.000. A FC é causada por uma muta¢do no gene CFTR. O funcionamento deficiente ou ausente do CFTR
ocasiona maior fluxo de sddio e agua para dentro das células e consequente desidratacdao e aumento da viscosidade das
secregdes mucosas, favorecendo a obstrugdo das vias respiratdrias, ductos intrapancreaticos, ductos seminiferos e vias
biliares. O sintoma respiratério mais frequente é a tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, com
expectoragao de escarro mucoso ou francamente purulento. As exacerba¢bes da doenga pulmonar caracterizam-se pelo
aumento da frequéncia ou intensidade da tosse, presenca de taquipneia, dispneia, malestar, anorexia, febre e perda de
peso. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude, os medicamentos
disponiveis no SUS sdo as enzimas pancredticas, a alfadornase e a tobramicina.

Pergunta: Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) é eficaz, seguro e econdmico no tratamento de pacientes de idade = 6 anos
com FC e homozigotos para a mutagao F508del quando comparado ao tratamento vigente?

Evidéncias cientificas: Busca sistematica na literatura identificou seis estudos relevantes, sendo ensaios clinicos
considerados como de moderada qualidade de evidéncia. Os desfechos avaliados foram varia¢cdo na concentracao de
cloreto no suor; variacdo absoluta no indice de massa corporal (IMC); funcdo pulmonar (ppFEV1); eventos adversos e
Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ). Lumacaftor/ivacaftor comparado a placebo apresentou melhora significativa na
concentracdo de cloreto de sédio no suor em relagdo a linha de base (-24,8 mmol/L [IC 95%: -29,1 a -20,5]; p < 0,0001)*.
Foi evidenciado aumento no IMC em relacdo a linha de base em ambos os grupos (lumacaftor/ivacaftor versus placebo)
até a semana 24 de tratamento, porém a diferenca entre os tratamentos nao foi significativa: 0,1 (IC 95%: -0,1a 0,3); p =
0,25225. Para ppFEV1, o grupo lumacaftor/ivacaftor uma vez ao dia apresentou melhora significativa (diferenca em
comparacdo com o grupo placebo: +5,6%, p = 0,013)!. No estudo de Wainwright et al (2015) a diferenca entre
lumacaftor/ivacaftor versus placebo em relagdo a mudanca relativa média para este desfecho foi considerada significativa
e variou de 4,3 a 6,7% (P < 0,001). Houve uma redugdo de 42% na taxa anual de declinio da fungao pulmonar (grupo
lumacaftor/ivacaftor redugdo de -1,33% pontos percentuais de ppVEF1 ao ano [IC 95%: -1,80 a -0,85] e grupo placebo
reducdo de -2,29% pontos percentuais de ppVEF1 ao ano [IC 95%: -2,56 a -2,03]; p < 0.001). Lumacaftor/ivacaftor
apresentou menor taxa de eventos adversos quando comparado ao placebo (17,3 a 22,8% versus 28,6%) e razdo de taxa
de exacerbac¢do pulmonar que variou de 0,57 a 0,72 (p < 0,001 a p = 0,05). A qualidade da evidéncia dos desfechos
avaliados seguiu a metodologia GRADE, sendo considerada moderada devido ao risco de viés. A adicdo de
lumacaftor/ivacaftor foi associada a um aumento nos anos de vida (2,91; IC 95%: 2,55 a 3,56), QALYs (2,42; IC 95%: 2,10
a 2,98) e um custo incremental por toda a vida (USS 2.632.249; IC 95%: USS 1.094.846 a USS 3.628.261).

Avaliagdo econdmica: Para a analise de custo-efetividade de lumacaftor/ivacaftor versus tratamento padrio utilizou-se
um modelo de microssimulagdo. Como resultado, o demandante encontrou uma razao de custo efetividade incremental
(RCEI) de RS 2.258.270/QALY. Nas analises de sensibilidade para diferentes cendrios em termos de desfechos e custos, o
lumacaftor/ivacaftor tem probabilidade maior que 50% de ter uma boa relagdo custo-beneficio em limites de disposigdo
a pagar acima de aproximadamente RS 2.233.000,00.



Avaliagdo de Impacto Orgamentario: O impacto orcamentdrio incremental (I0) acumulado em 5 anos foi de RS
1.609.445.240. Para avaliar a variabilidade em outros cendrios, foram avaliados dois outros cenarios de disseminacao
tecnoldgica, tanto com a variagdo no valor inicial quanto com a velocidade da disseminacdo tecnoldgica tendo como
resultado um 10 incremental em 5 anos de RS 2.551.884.271,00 (cendrio otimista — velocidade de dissemina¢do muito
rapida) e RS 917.952.683,00 (cendrio pessimista — velocidade de disseminacdo lenta). Foram consideradas como
limitacOes a incerteza de como ocorrerd a substituicdo terapéutica no sistema e a velocidade dessa substituicdo, além do
fato de que a andlise de sensibilidade se restringiu a velocidade de disseminac¢ao tecnolégica.

Experiéncia Internacional: National Institute for Health and Care Excellence (NICE): ndo recomenda, dentro de sua
autorizagdo de comercializagao, para o tratamento de FC em pessoas de 12 anos ou mais que sejam homozigotas para a
mutacdo F508del no gene CFTR. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH: recomenda que
lumacaftor/ivacaftor no seja reembolsado para tratamento de FC em pacientes com idade igual ou superior a seis anos
homozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR. The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS): recomenda para o
tratamento de pacientes com FC 2 2 anos e homozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR e Scottish Medicines
Consortium (SMC): ndo recomendado para uso.

Consideragdes finais: A evidéncia disponivel sobre eficacia e seguranca do lumacaftor/lvacaftor para o tratamento de
pacientes com fibrose cistica homozigética para a mutacao F508del é baseada em estudos clinicos randomizados com
moderada qualidade da evidéncia. Nao ha dados em relagao a melhora de sobrevida ou taxa de hospitalizagdes. Mesmo
os dados de qualidade de vida sao muito escassos, e o que foi apresentado foi considerado pouco relevante. Os desfechos
analisados pelos estudos sdo desfechos principais e intermedidrios. Lumacaftor/Ivacaftor tem sido associado a melhorias
modestas nos niveis de cloreto no suor, na fun¢do pulmonar e na prevencgao significativa de exacerbagdes respiratdrias.
A anadlise de custo-efetividade (ACE) realizada foi adequada e criteriosamente desenvolvida, utilizando o modelo de
microssimulacdo, com adequadas analises de sensibilidade univariada e probabilistica. A RCEl apresentada foi, entretanto,
extremamente alta, de RS 2.258.270/QALY. A tecnologia apresentaria 50% de probabilidade de ser considerada custo-
efetiva apenas em um cendrio de limiar de disposi¢do a pagar de RS 2.233.000,00. O impacto or¢gamentério incremental
acumulado em 5 anos foi de RS 1.609.445.240,00. Para avaliar a variabilidade em outros cenarios, foram avaliados dois
outros cendrios de disseminagdo tecnolégica, tanto com a variacdo no valor inicial quanto com a velocidade da
disseminacdo tecnoldgica, tendo como resultado um impacto orcamentdrio incremental em 5 anos de RS
2.551.884.271,00 (cendrio otimista) e RS 917.952.683,00 (cendrio pessimista). Foram consideradas como limitacdes a
incerteza sobre como ocorrerd a substituicdo terapéutica no sistema e a velocidade dessa substituicao, e a realizacdo de
uma analise de sensibilidade restrita apenas a velocidade de disseminagdo tecnolégica.

Recomendagao Preliminar: No dia 09 de julho de 2020, em sua 882 reunido de plendrio, os membros da Conitec
recomendaram preliminarmente, por unanimidade, a ndo incorporacdo do lumacaftor/ivacaftor para tratamento da
fibrose cistica com idade > 6 anos que sdao homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). Além do custo elevado do medicamento, acarretando uma razao de custo-
efetividade extremamente alta considerou-se, também a necessidade de um exame de genotipagem especifico. Foram
consideradas ainda as seguintes quest&es: avaliacdo de resultados intermédios; pouco tempo de seguimento o que gera
incertezas sobre a manutencao do efeito em longo prazo; auséncia de critérios de interrup¢do do medicamento.



A fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, € uma doenca genética autossdmica recessiva causada
por alteracdes no gene chamado CFTR, que gera um desequilibrio na concentracdao de cloro e sddio nas células que
produzem as secrecdes do corpo, como muco e suor (glandulas exdcrinas)®. Isso leva a infec¢bes pulmonares e,
eventualmente, insuficiéncia respiratdria, ma digestdo e problemas no sistema reprodutivo®.

O sistema de classificacdo mais recente agrupa mutacées pelos problemas que causam na producdo da proteina
CFTR: MutagGes na produgdo de proteinas (classe 1); Mutagbes no processamento de proteinas (classe 2); Mutagdes de
blogueio (Classe 3); MutagGes de conducdo (classe 4) e Mutagdes proteicas insuficientes (classe 5). Das quase 2000
mutagdes no gene CFTR que foram identificadas a F508del é a mais frequente, com quase 90% dos pacientes portando
pelo menos uma dessas mutacbes e quase 50% portando duas (homozigotos)'®!'. No Brasil, a mutacdo F508del é
encontrada em cerca de 50,4% dos pacientes com pelo menos um alelo e quase 25,1% com mutag¢des em dois alelos
(homozigotos)>”.

A FC se apresenta predominante na popula¢do caucasiana, com incidéncia em torno de 1:3.000 nascidos vivos,
podendo estar presente em todos os grupos étnicos'?. Afeta cerca de 30.000 criancas e adultos nos Estados Unidos da
América (EUA) e 70.000 no mundo todo. Sua incidéncia varia em diferentes paises. Na Unido Européia, 1 em cada 2.000
a 3.000 nascidos vivos sdo afetados e nos EUA esta frequéncia é de 1 em cada 3.500 nascidos vivos. No Brasil, a incidéncia
ainda n3o foi estabelecida, contudo sugere-se uma incidéncia em torno de 1:7.000%. Segundo o ultimo Relatério do
Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (2017)8, a sobrevida mediana estima-se entre 43,8 e 54,9 anos e em quase metade
dos pacientes (49,3%) houve pelo menos um episédio de exacerbacdo respiratdria aguda no ano de 2017.

A doenca afeta os pulmdes, pancreas, figado e intestino, podendo ter um impacto significativo na expectativa e
na qualidade de vida. A idade média atual dos que morreram é de 28 anos e a sobrevida média prevista é de 45,1 anos**.

Tosse crbnica, esteatorreia e suor salgado sdo manifestacGes classicas de FC, porém a gravidade e a frequéncia
dos sintomas e sinais sdo muito variaveis entre os pacientes, sendo a maioria sintomatica nos primeiros anos de vida. Ao
nascer, 10% a 18% dos pacientes podem apresentar ileo meconial. A presenca dessa condigcdo exige investigagao para FC,
pois 90% desses recém-nascidos tém diagndstico confirmado posteriormente. O sintoma respiratério mais frequente é
tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, com expectoragdo de escarro mucoso ou francamente
purulento. As exacerbacGes da doenga pulmonar caracterizam-se pelo aumento da frequéncia ou intensidade da tosse,
presenca de taquipneia, dispneia, malestar, anorexia, febre e perda de peso. Insuficiéncia respiratéria e cor pulmonale
sdo eventos da fase terminal da doenga. Sinusopatia cronica esta presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal
recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos, podendo ser a primeira manifestacdo da doenga®*™’.

No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, infertilidade em até 95% dos homens (azoospermia

obstrutiva) e diminuic3o da fertilidade em mulheres?®.
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Diagndstico

O diagndstico de FC baseia-se em achados clinicos, sendo confirmado pela deteccao de niveis elevados de cloreto
no suor ou pelo estudo genético com a identificacdo de mutacdes em dois alelos®®.

O teste de cloreto no suor é considerado padrdo ouro para o diagndstico de FC. Valores de cloreto no suor acima
de 60 mEg/L em qualquer faixa etaria indicam diagndstico de FC; valores entre 30-59 mEq/L sdo considerados
intermediarios e requerem estudo genético para estabelecer ou descartar o diagndstico de FC, e abaixo de 29 mEq/L
considera-se improvavel para FC. Em recém-nascidos, o teste pode ser repetido se indicado por histérico familiar ou se
ocorrerem sintomas sugestivos de FC. O exame do suor pode ser realizado assim que possivel em recém-nascidos com
peso acima de 2 kg e com pelo menos 36 semanas de idade gestacional, idealmente até o final do periodo neonatal (4
semanas de idade) 191315,

O estudo genético inclui a pesquisa de mutagées da FC, e o diagndstico pode ser confirmado se forem encontradas
mutagdes responsaveis pela doenga em dois alelos. Por meio do sequenciamento genético, mais de 2.000 mutagbes foram
descritas, sendo a mais comum a F508del*%415,

O teste de triagem neonatal é realizado pela dosagem de tripsina imunorreativa (TIR). Nos portadores de FC, os
valores da TIR estdo aumentados duas a cinco vezes o valor normal esperado. Uma dosagem da TIR alterada nos primeiros
dias de vida deve ser repetida com 3 a 4 semanas de idade. A dosagem da TIR é somente um teste de triagem, ndo
conferindo diagndstico, e a sua positividade indica somente que o paciente necessita ser investigado para FC por meio da
dosagem de eletrdlitos no suor e, quando disponivel, estudo genético®.

A avaliacdo da doencga pulmonar inclui principalmente exames de imagem, provas de funcdo pulmonar e culturas
de secregao respiratdria. A radiografia de térax mostra inicialmente sinais de hiperinsuflacdo pulmonar, que resulta da
obstrucdo das vias aéreas de menor calibre. Com a progressdo da doencga, identifica-se espessamento brénquico,
bronquiectasias, consolida¢des, impactagcbes bronquicas e atelectasias. As provas de fung¢do pulmonar, como a
espirometria e a pletismografia, mostram disturbio ventilatério obstrutivo. As culturas de secrecdo respiratéria

identificando a presenca de Pseudomonas orientam a escolha da tobramicina como tratamento antimicrobiano**°,

O tratamento da FC é limitado a terapias sintomaticas para fornecer suporte nutricional, melhorar o clearance
das vias aéreas e tratar manifestacées clinicas da doenca, como infec¢Ges pulmonares. Desta forma, os pacientes recebem
tratamentos que tém como objetivo apenas controlar os sintomas, mas nao tratam o defeito na proteina que causa a
doenca, a CFTR™.

Entre os medicamentos utilizados para o tratamento da FC estdo medicamentos inalatdrios (broncodilatadores,
antibidticos em pd ou solugdo, mucoliticos como a alfadornase e solugbes salinas); medicamentos de uso oral

(antibidticos, anti-inflamatérios, enzimas pancreaticas, suplementos nutricionais, medicamentos para diminuir a acidez
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do estbmago e para aumentar a fluidez da bile no figado), além de tratamentos com antibiGticos intravenosos durante
internacdes®.

O PCDT do Ministério da Saude (2017) inclui o medicamento alfadornase, uma solu¢do purificada de
desoxirribonuclease recombinante humana para uso inalatério, que reduz a viscosidade do muco das vias aéreas por
hidrdlise do DNA extracelular, derivado do nucleo de neutréfilos degenerados, presente no muco dos pacientes com FC.
A diminuicdo da viscosidade do muco facilita a expectoracdo, contribuindo para a desobstrucdo das vias aéreas. Seu uso
continuo esta associado a melhora ou manutencdo da funcdo pulmonar, diminuicdo do risco de exacerbacdes
respiratérias e melhora da qualidade de vida'®. E recomendada a partir de 6 anos de idade em pacientes com doenca
pulmonar desde seus estdgios iniciais. A dose recomendada é de 2,5 mg, uma vez ao dia®°.

Para pacientes com evidéncia clinica de insuficiéncia pancreatica, o tratamento com enzimas pancreaticas é
recomendado e estd associado a um aumento da absor¢do de gordura e demais nutrientes, resultando na redugdo da
frequéncia de evacuacdes, melhora na consisténcia das fezes e ganho ponderal em pacientes acometidos da doenca®'. A
dose inicial pode ser estimada com base no peso do paciente e no grau de ingestdao de gordura da dieta. Recomenda-se
de 500 a 1.000 U de lipase/kg por refei¢do principal, podendo aumenta-la se a resposta terapéutica ndo for satisfatoria,
medida pela persisténcia da esteatorreia ou insuficiente ganho ponderal®®.

Ainfec¢do endobrénquica por Pseudomonas aeruginosa é uma caracteristica da FC e esta intimamente associada
a deterioracdo progressiva da fun¢do pulmonar e mortalidade em adolescentes e adultos. O objetivo da antibioticoterapia
no tratamento cronico do paciente infectado é estabilizar a fungdo pulmonar e, se possivel, restaurar parte da funcdo

22230 uso de antibidticos por via inalatéria permite maior concentracdo do farmaco nas vias

pulmonar perdida
respiratdrias e menor toxicidade sistémica do que os antibidticos sistémicos, oferecendo, dessa forma, uma alternativa
relevante de tratamento. A tobramicina é um antibidtico da classe dos aminoglicosideos, sendo eficaz no tratamento das
infeccdes por germes gram-negativos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa®. Esta disponivel no SUS e pertencente ao
elenco de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

Pelo PCDT, para o uso de tobramicina serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC acima

de 6 anos de idade nas seguintes situagdes:

e isolamento de Pseudomonas aeruginosa em culturas de secrecdo respiratdria. A primeira identificacdo desse
microrganismo em culturas de secrecdo respiratéria deve ser seguida de tentativa de erradicacdo (tratamento
por 28 dias com tobramicina inalatdria, 300 mg duas vezes ao dia) para retardar ou prevenir a infec¢do cronica
e suas consequéncias clinicas agudas e em longo prazo, que podem influir negativamente no progndstico da
doenca 24%;

e infeccdo pulmonar cronica (colonizagdo) por Pseudomonas aeruginosa. Em caso de falha da erradica¢do do
microrganismo, a infec¢do é considerada crbnica e o tratamento em longo prazo com tobramicina inalatdria
24,25

deve ser iniciado

O PCDT atual ndo faz mencgdo ao uso de farmacos direcionados para a proteina CFTR.
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Lumacaftor/ivacaftor é utilizado em pacientes que possuem a mutagé‘o genética F508del. Esta mutacdo afeta o
gene que codifica a proteina chamada regulador de condutdncia transmembranar da FC (CFTR - cystic fibrosis

transmembrane conductance regulator), envolvida na regulacdo da producdo de muco e sucos digestivos.
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O medicamento lumacaftor/ivacaftor esta indicado para o tratamento de pacientes com FC com idade > 6 anos
que sdo homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR*%?7,

A proteina CFTR é um canal de cloreto presente na superficie das células epiteliais em multiplos 6rgaos. A mutagao
F508del resulta em desdobramento de proteinas, causando um defeito no processamento e no trafego celular que tem
como alvo a proteina para degradac¢do e, portanto, reduz a quantidade de CFTR na superficie celular. A pequena
quantidade de F508del-CFTR que atinge a superficie celular é menos estavel e tem baixa probabilidade de canal aberto
(atividade de fechamento defeituosa) em comparagdo com a proteina CFTR do tipo selvagem. Lumacaftor melhora a
estabilidade conformacional do F508del-CFTR, resultando em maior processamento e trafego de proteinas maduras para
a superficie celular. Desta forma, lumacaftor consegue que um maior nimero de proteinas alcance a superficie celular,
corrigindo as anormalidades resultantes das mutac¢des de classe Il e VI. Ivacaftor é um potenciador de CFTR que facilita o
transporte aumentado de cloreto, potencializando a probabilidade de abertura de canal (ou bloqueio) da proteina CFTR
na superficie da célula e entdo, melhora a atividade da proteina aumentando a probabilidade de abertura do canal i6nico
de cloreto, contornando os defeitos provocados pelas mutacdes da classe Ill. Assim, os mecanismos do ivacaftor e do
lumacaftor complementam-se e o efeito combinado produz um aumento da quantidade e da fungao de F508del-CFTR na
superficie celular, resultando no aumento do transporte de ions cloreto®®?’. As caracteristicas do medicamento est3o

apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descrigéo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Lumacaftor, Ivacaftor

Nome comercial Orkambi®

Apresentacao comprimido, sendo Orkambi® 100/125 mg: 100 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor. Orkambi® 200/125
mg: 200 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor

IS GG [N o Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda

Fabricante Aesica Queenborough Ltd. Queenborough, Reino Unido ou Vertex Pharmaceuticals Inc. Boston, EUA

NGITETEET o ELEM Lumacaftor/ivacaftor estd indicado para o tratamento de FC em pacientes com idade > 6 anos e que sdo
na Anvisa homozigotos para a mutagdo F508del no gene regulador de condutancia transmembrana da FC chamado
CFTR.
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Indicagdo proposta Tratamento de pacientes com FC com idade = 6 anos que sdo homozigotos para a mutagdo F508del no gene
CFTR

LG GIAERCEIN T ER Se o gendtipo do paciente for desconhecido, um método de genotipagem exato e validado deve ser
de Administragao realizado para confirmar a presenga da mutagdo F508del nos dois alelos do gene CFTR

Dose recomendada de Orkambi® em pacientes com 6 anos de idade ou mais.

Idade Dose Dose didria total

6allanos Dois comprimidos de 100 mg de 400 mg de lumacaftor/500 mg de
lumacaftor/125 mg de ivacaftor a cada ivacaftor
12 horas

12 anos ou mais Dois comprimidos de 200 mg de 800 mg de lumacaftor/500 mg de
lumacaftor/125 mg de ivacaftor a cada ivacaftor
12 horas

Trata-se de um medicamento para uso oral em que os pacientes devem ser instruidos a engolir os
comprimidos inteiros, ndo devendo mastigar, quebrar ou dissolver. Ndo deve ser partido, aberto ou
mastigado. Uma refeicdo ou lanche contendo gordura deve ser consumida imediatamente antes ou
imediatamente apds a administragdo. Exemplos de refei¢cGes ou lanches que contém gordura sdo aqueles
preparados com manteiga ou éleos, ou aqueles contendo ovos, queijos, nozes, leite integral ou carnes.

Patente O produto possui Processo n? 908749198 com data de depdsito em 12/12/2014, data da concessdo do
registro em 23/05/2017 com vigéncia até 23/05/2027.
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/MarcasServletController?Action=detail&CodPedido=3134950

Fonte: Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda, 2019.

Contraindicag¢des: Lumacaftor/ivacaftor estd contraindicado para pacientes com hipersensibilidade aos principios ativos
ou a qualquer um dos excipientes.

Cuidados e Precaugdes: Foram relatados agravamentos da fung¢do hepdtica, incluindo encefalopatia hepatica, em
pacientes com doenca hepatica avancada. O uso de lumacaftor/ivacaftor deve ser realizado com precaucdo em pacientes
com doenga hepatica avancada e somente se os beneficios forem superiores aos riscos. Se lumacaftor/ivacaftor for
utilizado nesses pacientes, estes devem ser cuidadosamente monitorados apds o inicio do tratamento, e a dose deve ser
reduzida. Eventos respiratérios (por exemplo, desconforto no peito, dispneia e respiracdo anormal) foram mais
comumente observados em pacientes durante o inicio do tratamento. Esses eventos levaram a descontinuacdo do
medicamento e podem ser graves, particularmente em pacientes com volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) previsto em porcentagem (ppVEF1) < 40, em que se recomenda o monitoramento adicional durante o inicio do
tratamento. Lumacaftor/ivacaftor nio foi estudado em pacientes com FC que foram submetidos a transplantes de érgaos.

Portanto, o uso em pacientes transplantados ndo é recomendado. Categoria de risco na Gravidez B.

Eventos adversos: o Quadro 2 apresenta as reagdes adversas que ocorreram em > 5% dos pacientes tratados com
lumacaftor/ivacaftor com a seguinte classificacdo de frequéncia: muito comum (= 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10);

incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000); e desconhecida.
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Quadro 2. Incidéncia de reagées adversas ao medicamento e

Reagdo adversa Frequéncia
Dispneia Muito comum
Diarreia Muito comum
Nausea Muito comum

Respiragdo anormal Comum

Dor orofaringea Comum

Infecgdo do trato respiratério Comum
superior

Rinite Comum

Flatuléncia Comum

Erupgdo cutanea Comum
Rinorreia Comum
Voémito Comum

Fonte: Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda, 2019.

O prego proposto para incorporagdo esta descrito no Quadro 3.
Quadro 3. Apresentagdo de pregos disponiveis para a tecnologia.

APRESENTACAO Pre¢o proposto para a

incorporagdo*

[Preco Maximo de Venda ao
Governo/Prego Fabrica] 2
[(PMVG/PF)] **

RS 46.557,08 / R$58.261,90
(caixa com 112 comprimidos)

Orkambi® (lumacaftor/ivacaftor)
100/125 mg

Cada embalagem contém 112
comprimidos revestidos

RS 46.516,30 (caixa com 112
comprimidos)

RS 606.367,20 (total por
paciente-ano, 04 capsulas ao dia)
RS 46.516,30 (caixa com 112
comprimidos)

Orkambi® (lumacaftor/ivacaftor)
200/125 mg

Cada embalagem contém 112
comprimidos revestidos

RS 46.717,22 / R$58.462,29
(caixa com 112 comprimidos)

RS 606.367,20 (total por
paciente-ano, 04 capsulas ao dia)
*Preco apresentado pelo demandante.

2 5% de pacientes tratados com lumacaftor/ivacaftor.

Prego praticado em
compras publicas***
RS 48.142,08
(caixa com 112
comprimidos)

RS 39.745,44
(caixa com 112
comprimidos)

**|CMS 18%. LISTA DE PREGCOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED,

acesso em 16/02/2020. http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

*** Média ponderada (valor unitario do comprimido). Conforme banco de precos em satde (BPS) e/ou BPS (Base SIASG Compras Federais),

acesso em 16/02/2020. http://bps.saude.gov.br/

2 0 prego utilizado para medicamentos sobre os quais incide o CAP é o PMVG, caso contrario, utiliza-se o preco fabrica (PF). Para
verificar qual o preco CMED deve ser utilizado, consultar na tabela CMED, o CONFAZ 87, para avaliar se ha isencdo ou ndo de ICMS.

Se houver isengdo de ICMS escolher ICMS 0%, caso contrario, utilizar ICMS 18%.]
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentéario do Lumacaftor/Ivacaftor para o tratamento de
pacientes com FC com idade > 6 anos que sdo homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR, visando avaliar a sua

incorporagao no SUS.

Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO).

Populagao Pacientes de idade > 6 anos com FC homozigotos para a mutagdao F508del no gene CFTR.
Intervengao (tecnologia) Lumacaftor/ivacaftor

Comparagao Tratamento sintomatico

Desfechos Avaliagdo clinica: variagdo na concentragdo de cloreto no suor; variagdo absoluta no indice de massa
(Outcomes) corporal (IMC); fungdo pulmonar (ppFEV1); seguranca; qualidade de vida relacionada a satde.

Avaliagdo econdmica: utilizagdo de recursos, custo da doenga, razdo de custo-efetividade
incremental e razao de custo-utilidade incremental

Tipo de estudo Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais.
Estudos de custo da doenga, custo-efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e impacto
orcamentario

Pergunta: O uso de lumacaftor/ivacaftor é eficaz, seguro e econdmico no tratamento de pacientes de idade = 6 anos com

FC e homozigotos para a mutagdao F508del no gene CFTR quando comparado ao tratamento vigente?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Registro Cochrane
Central de Ensaios Controlados, 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 1), o demandante selecionou sete
referéncias (Quadro 4). Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas: metandlises,
revisoes sistemdticas, ensaios clinicos, estudos observacionais e avaliacGes econdmicas; estudos envolvendo pacientes 2
6 anos homozigotos para a mutacdo F508del, que utilizassem lumacaftor/ivacaftor para o tratamento da FC.

Quadro 4. Publicagdes incluidas na revisdo da literatura pelo demandante apds avaliagcdo do texto completo.

Autor \ Publica¢do \ Ano \ Referéncia
ENSAIOS CLINICOS
Boyle et al. Lancet Respir 2014 (BOYLE et al., 2014)
Medicine
Wainwright et al. N Engl J Med 2015 (WAINWRIGHT et al.,
2015)
Elborn et al. Lancet Respir Med 2016 (ELBORN et al., 2016)
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Konstan et al. Lancet Respir Med . 2016 (KONSTAN et al.,
2017)
Milla et al. Am J Respir Crit Care 2017 (MILLA et al., 2017a)
Med

Ratjen et al. Lancet Respir Med 2017 (RATIJEN et al., 2017)
ESTUDOS OBSERVACIONAIS
Jennings et al. Ann Am Thorac Soc 2017 (JENNINGS et al.,2017)

Fonte: Dossié do demandante.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Salde e
instituicdes 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 publicagdes selecionadas.

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada
base de dados especificamente. 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 apds
leitura das publicagdes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Foi realizada avaliacdo da qualidade da evidéncia por desfecho, identificando-se principalmente potenciais vieses
e seus impactos na conclusdo do estudo, sendo considerada moderada para todos os desfechos analisados (Anexo 2).

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos foi realizada pelo demandante seguindo-se as Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, utilizando os checklists
elaborados pelo grupo SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Anexo 3). Além disso, o nivel de evidéncia foi

avaliado conforme a Classificagdo de Nivel de Evidéncia Oxford Centre for Evidence Based Medicine (Quadro 5).

Quadro 5. Niveis de evidéncia cientifica segundo a classificagdo de Oxford Center for Evidence-based Medicine.

Grau de recomendagao Nivel de Evidéncia Estudos de Tratamento
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 Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes
research); Estudo ecolégico
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)
Fonte: Dossié do demandante.
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Avaliagao das evidéncias

O demandante relata uma busca por evidéncias nas bases de dados Registro Cochrane Central de Ensaios
Controlados, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). De modo geral, a busca por evidéncias foi considerada adequada
considerando-se PICO, estratégia de busca, bases de dados, critérios de elegibilidade, selecdo dos estudos, avaliacdo do
risco de viés e estudos incluidos.

Foram buscados também estudos observacionais por meio de estratégia de busca sistematizada, além dos ensaios
clinicos randomizados considerados fontes principais para informacgdes de eficicia e de seguranga.

A busca de evidéncias para eficacia e seguranga do dossié do demandante foi considerada adequada e de boa
qualidade. Apds a realizagdo da estratégia de busca e utilizando as buscas nas bases de dados 254 cita¢des (incluindo
duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 11 cita¢Ges para leitura
na integra. Destas, sete citagdes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo. A Figura 1 apresenta o fluxograma de

selecao de estudos de eficacia e seguranca.

Figura 1. Fluxograma de selegdo de estudos de eficdcia e seguranca.

BAE [ INE Fusmed Tt Cactrana LILACS. Covre for Arvieas At iggas oblid par
Tiowd 07 0 B0 Libiary Toudi: o 3 05 e ST e orlras (oe Lo
AT TRl Towdhivs 05 205 2 Ctaples Toados ok anas 0 Citapden

2 Gragles | 3 (e Bat
- T s —
..
. f ___.-"ff T
et R‘\_ - —
R \\'\ | #zf L
- I - —~
s - -
— w.,\- | T
-
'\-\._\__\-.- '\\\ I -
- L
-.._\_:k | ;___.

Publ el ik nis presnchiem

&
Puibdic g Bt celeriona i critenin oa irclumin, ~da tinham redacio
f 154 oo otEma de revioa|

=3 |

!

-i B " Artgcd com bicds somphetc
wiiges rom berin compein ey |nic presnchia critern de
k| pars el o dleginiidads | — incluiic]
i‘ in=11} et}
'E £riigea inrhadm
:E in=7|
i

Fonte: Elaboragdo proépria.

O estudo de Elborn et al., (2016)? foi excluido, os autores elaboraram uma anélise combinada dos estudos TRAFFIC

e TRANSPORT j4 incluidos por meio do estudo de Wainwright et al., (2015)° cujo objetivo foi de avaliar a eficacia e

17



l ~ | -
<. X
epde » N - { |
G o { 1
1 Conitec NN
- -4 A
L ® L ] 1~ N { . -~

~
. -~ e . o
™ - -~ P
~ Y o’ . ~— - -___/
) NS N - ~
!

-~ 4

seguranca de lumacaftor/ivacaftor na mesma populacio descrit; a,nteriormente, especificada por categorias de funcao
pulmonar (incluindo aqueles com disfuncdo pulmonar grave). O estudo de Jennings et al., (2017)’, estudo observacional,
nao foi considerado por nao haver grupo controle.

Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas os ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais que avaliaram os seguintes desfechos: concentracdo de cloreto no suor; variacao absoluta no
indice de massa corporal (IMC); VEF1; seguranca (incluindo-se exacerbac¢des pulmonares); e Cystic Fibrosis Questionnaire
(CFQ). Uma das principais medidas adotadas como desfecho para monitorar a fung¢do pulmonar da FC é o volume
expiratorio forcado em 1 segundo (VEF1), que mede o volume de ar expirado soprado no primeiro segundo durante uma
expiragdo rapida. E reconhecido como uma medida objetiva de limitacdo ao fluxo aéreo que permite detectar ambos o
alivio com tratamento e a piora anual induzida pela doenca®*°.

Os motivos de exclusao dos estudos encontram-se no Quadro 6 a seguir.

Quadro 6. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante.

ESTUDOS SELECIONADOS AVALIA(;;\O DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
PELO DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Boyle et al., 2014 * X
Wainwright et al., 2015° X
Elborn et al., 20162 Os autores realizaram uma analise combinada dos estudos TRAFFIC e
TRANSPORT (Wainwright et al., 2015)°.
Konstan et al., 20163 X
Milla et al., 2017* X
Ratjen et al., 2017° X
Jennings et al., 2017’ N3do foi considerado nesta recomendacgao por ndo apresentar grupo

controle.

Ap0s a realizacdo da estratégia de busca sem comparador e utilizando as buscas nas bases de dados, 40 citagdes
(incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, 2 revisores selecionaram uma citagao para

leitura na integra, que foi posteriormente selecionada e incluida nesta revisdo (Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma de selegdo de estudos econémicos.
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Fonte: Dossié do demandante.

0 demandante selecionou o estudo de Dilokthornsakul et al., (2017)*, uma analise econémica com o objetivo de
prever os resultados clinicos e o custo do tratamento no horizonte de toda a vida com lumacaftor/ivacaftor em pacientes
com FC homozigotos para a mutacdo F508del, sob a perspectiva do pagador nos EUA.

Um modelo de Markov (ciclos de um ano e horizonte de tempo de toda a vida) foi adaptado e incluiu 5 estados
de saude. Foram utilizadas duas abordagens no modelo: tratamento usual e tratamento usual + lumacaftor 200
mg/ivacaftor 125 mg (2 comprimidos 2 vezes ao dia). O tratamento usual incluiu enzimas pancredticas, antibioticos
intravenosos e alfa dornase.

Os desfechos primarios estabelecidos foram a probabilidade da necessidade de um transplante de pulmao,

expectativa de vida, anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) e os custos. Analises de sensibilidade univariada e

probabilistica também foram realizadas.

Na anélise primaria com desconto, comparado ao cuidado usual, a adi¢do de lumacaftor/ivacaftor foi associado a
um aumento nos anos de vida ((2,91; intervalo de confianga (IC) 95%: 2,55 a 3,56)), QALYs (2,42; IC 95%: 2,10 a 2,98) e
um custo incremental lifetime (USS 2.632.249; IC 95%: USS 1.094.846 a USS 3.628.261). Os resultados foram consistentes

com a analise sem desconto.
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A analise de sensibilidade univariada indicou que a exp.é.c:cativa de vi‘da e os QALYs podem ser afetados pelas
incertezas dos dados de entrada do modelo, especificamente a média do ppVEF1 para FC moderada e grave, premissas
de eficacia de lumacaftor/ivacaftor, taxa de mortalidade associada a FC moderada e utilidade para FC leve.

Em conclusdo, a utilizacdo do tratamento com lumacaftor/ivacaftor levou a um aumento nos anos de vida, bem

como nos anos de vida ajustados para qualidade (QALY) em pacientes com FC homozigotos para a mutacdo F508del,

apesar do maior custo.

As principais caracteristicas dos estudos estdo descritas abaixo:

Ensaio clinico de fase Il, que avaliou trés coortes sucessivas, com os resultados de cada uma informando a selegdo
da dose para a subsequente. Foram selecionados pacientes de 24 centros na Austrdlia, Bélgica, Alemanha, Nova Zelandia
e EUA. Os critérios de elegibilidade foram: diagndstico confirmado de FC, idade de pelo menos 18 anos e VEF1 igual ou
superior a 40% do previsto. A coorte 1 incluiu pacientes homozigotos F508del para CFTR designados aleatoriamente para
lumacaftor 200 mg uma vez por dia durante 14 dias, seguidos pela adi¢do de ivacaftor 150 mg ou 250 mg a cada 12 h por
7 dias ou 21 dias de placebo. Juntas, as coortes 2 e 3 incluiram pacientes homozigotos e heterozigotos F508del para CFTR,
distribuidos aleatoriamente em 56 dias de lumacaftor (coorte 2: 200 mg, 400 mg ou 600 mg uma vez por dia, coorte 3:
400 mg a cada 12 h) com ivacaftor 250 mg a cada 12 h adicionados apés 28 dias ou 56 dias de placebo. Os principais
resultados para todas as coortes foram alterages na concentra¢do de cloreto no suor durante o periodo de tratamento
combinado na populacdo com intencdo de tratar e seguranca (medi¢Ges laboratoriais e EA). Nao ha informagdes

suficientes que garantam que o sigilo de aloca¢do foi mantido no estudo.

Compreende dois ensaios clinicos de fase Il (TRAFFIC e TRANSPORT), randomizados, duplo-cegos e placebo-
controlados em pacientes com FC homozigdticos para a mutagdo F508del, idade maior que 12 anos e VEF1 (% do previsto)
de 40% a 90%. Foram utilizados 600 mg de lumacaftor uma vez por dia em combinagdo com 250 mg de ivacaftor a cada
12 horas (LUM [600 mg/dia]/IVA), 400 mg de lumacaftor a cada 12 horas em combinagdo com 250 mg de ivacaftor a cada
12 horas (LUM [400 mg cada 12 horas]/IVA), ou placebo correspondente a lumacaftor a cada 12 horas, em combinacédo
com placebo correspondente a ivacaftor a cada 12 horas. O desfecho primario foi a variacdo absoluta a partir do baseline
em ppVEF1 na semana 24 e os secundarios, variacdo relativa a partir do baseline em ppVEF1, a variacdo absoluta do
baseline na semana 24 no IMC, a variacdo absoluta a partir do baseline na semana 24 no escore do dominio respiratério
do CFQ-R relatado pelo paciente, o percentual de pacientes com um aumento relativo a partir do baseline de 5% ou
superior no ppVEF1, o nimero de exacerbag¢des pulmonares até a semana 24 e seguranca. Ndo ha detalhes sobre o

processo de randomizacdo e informacdes suficientes que garantam que o sigilo de alocac¢do foi mantido no estudo.
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PROGRESS foi um estudo de fase Ill, de grupo paralelo, multicéntrico, de 96 semanas de pacientes que
completaram os estudos TRAFFIC e TRANSPORT em 15 paises. Os pacientes eram elegiveis se tivessem pelo menos 12
anos de idade com FC homozigéticos para a mutacdo F508del-CFTR. Os critérios de exclusdo incluiram qualquer
comorbidade ou anormalidade laboratorial que, na opinido dos investigadores pudesse confundir os resultados do estudo
ou representar um risco adicional na administracao do medicamento do estudo ao participante; histérico de intolerancia
ao medicamento e histdrico de baixa adesdo ao tratamento. Os pacientes que receberam tratamento ativo anteriormente
permaneceram na mesma dose. Os pacientes que receberam placebo nos estudos TRANSPORT ou TRAFFIC foram
aleatoriamente designados (1:1) para receber lumacaftor (400 mg a cada 12 h)/ivacaftor (250 mg a cada 12 h) ou
lumacaftor (600 mg uma vez ao dia)/ivacaftor (250 mg a cada 12 h). O desfecho primario foi avaliar a seguranca a longo

prazo da terapia combinada.

Estudo de fase lll aberto com o objetivo de avaliar seguranca, tolerabilidade, farmacodinamica e eficécia da
terapia combinada lumacaftor/ivacaftor em pacientes com idades entre 6 e 11 anos com FC homozigdticos para F508del-
CFTR. Os pacientes (n = 58) receberam 200 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor por via oral a cada 12 horas por 24

semanas, além dos medicamentos existentes para FC.

Ensaio de fase Ill, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico realizado em nove paises
(EUA, Australia, Bélgica, Canadd, Dinamarca, Franca, Alemanha, Suécia e EUA). Os pacientes elegiveis pesavam pelo menos
15 kg, com diagndstico confirmado de FC, percentual de VEF1 de 70 ou mais e indice de depurag¢do pulmonar 2,5 de 7,5
ou mais em triagem. Pacientes elegiveis tiveram que sofrer a mutag¢dao F508del-CFTR em ambos os alelos. Os critérios de
exclusdo incluiram qualquer comorbidade ou anormalidade laboratorial que pudesse confundir os resultados do estudo
ou representar um risco adicional ao paciente. Os pacientes foram estratificados por peso (< 25 kg versus = 25 kg) e
gravidade de ppFEV1 (< 90 versus = 90) determinados na visita de triagem, e aleatoriamente designados 1:1 para o
tratamento para receber 200 mg de lumacaftor e 250 mg de ivacaftor a cada 12 horas ou placebo por 24 semanas. O
desfecho primario foi a alteracdo absoluta média do indice de depuragdo pulmonar 2,5 de todas as visitas de estudo até

a semana 24. Nao ha informacdes suficientes que garantam que o sigilo de alocacdo foi mantido no estudo.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: variacdo na concentracdo de

cloreto no suor; variacdo absoluta no IMC; funcdo pulmonar; seguranca e Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ).
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A medida da concentracdo do cloreto no suor é reconhecida como o principal teste que possibilita o diagnéstico
da FC, sendo capaz de diferenciar a FC dos sujeitos normais apresentando analise quantitativa ou qualitativa da
concentrac¢do > 60 mmol/L%.

No estudo de Boyle et al., (2014)* houve diminuic3o significativa na concentra¢do de cloreto no suor nos grupos
de tratamento entre os dias 1 e 56 (grupo de lumacaftor 400 mg uma vez por dia -9,1 mmol/L, p < 0,001; grupo de
lumacaftor 600 mg uma vez por dia -8,9 mmol/L, p < 0,001; grupo de lumacaftor 400 mg a cada 12 horas -10,3 mmol/L, p
=0,002). Nas coortes 2 e 3, esse desfecho ndo sofreu altera¢Ges durante o tratamento combinado em qualquer grupo.

Milla e colaboradores (2017)* observaram uma melhora significativa em relacdo a linha de base na concentracdo
de cloreto de sédio no suor (-24,8 mmol/L [IC 95%: -29,1 a -20,5]; p < 0,0001). Os niveis basais de cloreto de suor na
populagdo do estudo foram altos (média de 105,9 mmol/L). Houve uma répida diminui¢do de cloreto no suor apds o inicio
da terapia com lumacaftor/ivacaftor que persistiu enquanto o tratamento foi mantido, indicando que a terapia combinada
aumentou a atividade da CFTR nesses pacientes. Os autores ressaltam que embora quase todos os pacientes tenham
mostrado melhorias na concentracdo de cloreto de suor, este achado ndo foi tdo robusto quanto os observados em
pacientes com idade semelhante e com a mutagao G551D.

No estudo de Ratjen et al. (2017)°, uma diferenca significativa em relac3o a linha de base da variacdo média da
concentragao de ions cloro foi notada entre os pacientes tratados e o grupo placebo (diferenga média dos minimos
qguadrados entre grupos: -20,8 mmol/L [IC 95%: -23,4 a -18,2]; p < 0,0001), variacdo média no dia 15 e semana 4. Isso
mostra uma reducdo importante e significativa para este desfecho no grupo lumacaftor/ivacaftor comparado ao grupo
placebo®. Desta forma, os autores concluem que foi evidenciada uma diminui¢cdo na concentracio de cloreto no suor
versus a linha de base em pacientes tratados com lumacaftor/ivacaftor que foi aparente a partir do dia 15 e persistiu ao
longo do estudo; nenhuma reducdo foi observada nos pacientes que receberam placebo. A magnitude deste efeito
fornece informagdes sobre a evidéncia de que a terapia combinada com lumacaftor/ivacaftor aumenta a atividade da

CFTR em pacientes homozigotos para F508del.

No estudo de Wainwright et al., (2015)8, durante o periodo de 24 semanas, a média do IMC aumentou em ambos
os grupos de lumacaftor/ivacaftor. Na analise agrupada na semana 24, a diferenca de tratamento versus placebo no que
diz respeito a variagdo absoluta no IMC foi de 0,24 a 0,28 (p < 0,001), representando uma melhora de aproximadamente

1% com lumacaftor-ivacaftor.

i 0 método dos minimos quadrados (MMQ), também chamado de aproximagdo dos minimos quadrados é um método para estimar
o valor verdadeiro procurando encontrar o melhor ajuste para um conjunto de dados minimizando a soma dos quadrados das
diferencas entre o valor estimado e os dados observados.
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A variacao absoluta em relacdo a linha de base para o IMC ‘E:ambém ap‘resentou um aumento ao longo do estudo
PROGRESS segundo Konstan e colaboradores (2017)3. A diferenca na média dos minimos quadrados foi de 0,69 (IC 95%:
0,56 a 0,81) na semana 72 (extensdo) em pacientes que continuaram o tratamento com lumacaftor 400 mg/ivacaftor. Em
pacientes que passaram do placebo para o tratamento ativo, observou-se um aumento com inicio do tratamento, sendo
este mantido ao longo do estudo (diferenca na média dos minimos quadrados na semana 72: 0,62; IC 95%: 0,45 a 0,79).
Desta forma, os grupos limacaftor/ivacaftor e placebo mostraram resultados crescentes para o desfecho IMC. No entanto,
a taxa de aumento foi significativamente maior no grupo lumacaftor/ivacaftor, conforme resultados acima. Os autores
concluem que melhorar o estado nutricional é um objetivo importante do tratamento da FC, e baixas medidas nutricionais
tém sido associadas a progressao da doencga.

No estudo de Ratjen et al., (2017)°, um aumento no IMC em relacdo a linha de base também foi observado em
ambos os grupos (tratamento e placebo) até a semana 24 de tratamento, porém a diferenga entre os tratamentos nao foi
significativa: 0,1 (IC 95%: -0,1 a 0,3); p = 0,2522. Os autores relatam que o estado nutricional é uma consideragdo
importante em pacientes jovens, pois medidas de nutricdo na faixa normal estdo associadas a uma melhor fungdo

pulmonar e sobrevida em adultos e criangas com FC.

No estudo de Boyle et al., (2014)}, coorte 2, o grupo de lumacaftor 600 mg uma vez por dia melhorou
significativamente o VEF1 (diferenga em comparagao com o grupo placebo: +5,6 pontos percentuais, p = 0,013). VEF1 é
utilizado para informar decisGes clinicas sobre mudanca ou intensificacdo do tratamento e como medida de resultado,
tendo sido associado a morbimortalidade entre individuos com FC, além de maior risco de exacerbacdo pulmonar,
hospitalizagdes e coloniza¢do por Pseudomonas aeruginosa. Esta diferenca foi considerada como de moderada relevancia
clinica para VEF1. Ja na coorte 3, o VEF1 ndo se alterou significativamente se considerado todo o periodo do estudo
comparado com o placebo (pontos percentuais de diferenca +4,2, p = 0,132), mas se alterou durante o periodo de
tratamento combinado (pontos percentuais de diferenga +7,7, p = 0,003).

No estudo de Wainwright et al., (2015)%, a diferenca entre o tratamento ativo e placebo na melhoria absoluta
média de ppVEF1 variou entre 2,6 e 4,0 pontos percentuais (p < 0,001), uma diferenca de tratamento relativa média de
4,3 para 6,7% (p < 0,001). Na analise agrupada, aproximadamente duas vezes mais pacientes nos grupos de
lumacaftor/ivacaftor do que no grupo placebo tiveram uma melhora relativa no ppVEF1 de 5% ou superior (39 a 46%
versus 22%) e 10% ou superior (24 a 27% versus 13%).

No estudo de Konstan et al., (2017)3, a variac3o absoluta do ppVEF1 encontrou-se acima dos valores adotados
para pré-tratamento na linha de base em pacientes que continuaram o uso de lumacaftor 400 mg/ivacaftor na semana
72 (diferenga na média dos minimos quadrados: 0,5; IC 95%: -0,4 a 1,5, p = 0,2806). J& em pacientes que passaram a
receber o tratamento com lumacaftor 400 mg/ivacaftor observou-se uma melhora no ppVEF1 no inicio do tratamento
ativo, que foi mantida durante a extensdo de 72 semanas (varia¢do diferenca na média dos minimos quadrados: 1,5; 0,2

a 2,9, p = 0,0254). Resultados similares foram observados com a analise de sensibilidade na semana 96. Para pacientes
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em tratamento continuo com lumacaftor/ivacaftor, a diferenca -Ha’-média dos‘ml’nimos quadrados foi 0,5 (IC 95%: 0,7 a
1,6). Ja para aqueles pacientes que alteraram o tratamento, substituindo placebo pelo tratamento ativo, essa diferenca
foi de 0,8 (IC 95%: -0,8 a 2,3). Os autores concluem que a terapia combinada lumacaftor/ivacaftor foi associada a dois
efeitos na funcdo pulmonar, sendo uma melhora na fun¢do pulmonar observada com o inicio da terapia com
lumacaftor/ivacaftor e uma reducdo de 42% na taxa anual de declinio da funcdo pulmonar, sendo grupo
lumacaftor/ivacaftor reducdo de -1,33% pontos percentuais de ppVEF1 ao ano (IC 95%: -1,80 a -0,85) e grupo placebo
reducdo de -2,29% pontos percentuais de ppVEF1 ao ano (IC 95%: -2,56 a -2,03); p < 0,001.

No estudo de Milla et al., (2017)*, ndo foram observadas mudancas significativas no ppVEF1 durante o periodo de
tratamento, porém foi notada uma queda no final do tratamento (alteragdo média do minimo quadrado -3,2 (IC 95% -
0,48 a -1,6; p = 0,0003). Os autores relatam que este estudo ndo foi desenvolvido para detectar alteragdes significativas
nas medidas espirométricas, porque essas altera¢des foram planejadas como desfechos de segurancga. Além disso, ha uma
capacidade limitada de se melhorar a ppVEF1 em pacientes com fungao pulmonar bem preservada. Concluem que o
menor tamanho da amostra e pacientes com doenga pulmonar mais leve podem explicar a falta de um efeito significativo
de lumacaftor/ivacaftor em ppVEF1.

No estudo de Ratjen et al., (2017)°, na linha de base na populac¢do estudada, ppFEV1 foi de 89,8, representando
fungao pulmonar bem preservada. Ndo foi detectada melhora significativa em relagdo a linha de base nos pacientes que
receberam lumacaftor/ivacaftor. No entanto, houve uma diferenca de tratamento em ppFEV1 comparado com pacientes
do grupo placebo. O ppFEV1 permaneceu estavel no grupo lumacaftor/ivacaftor, mas diminuiu no grupo placebo. Os
autores concluem que este achado é de particular importancia em pacientes pedidtricos, para os quais a preservagao da

funcdo pulmonar é um objetivo primdrio na pratica clinica.

No estudo de Boyle et al., (2014)}, 12 de 97 participantes tiveram sensa¢3o de aperto do térax ou dispneia durante
o tratamento com apenas lumacaftor.

No estudo de Wainwright et al., (2015)®, eventos adversos (EAs) graves foram relatados em 28,6% dos pacientes
no grupo placebo e em 17,3 a 22,8% dos pacientes em grupos de lumacaftor/ivacaftor (dados agrupados). A razdo da taxa
de exacerbac6es pulmonares (lumacaftor/ivacaftor versus placebo) variou de 0,57 a 0,72 (p < 0,001 a p = 0,05). Analises
agrupadas mostraram que a taxa de exacerbagdo pulmonar foi 30 a 39% menor nos grupos de lumacaftor/ivacaftor do
que no grupo placebo. Exacerbagdo pulmonar infecciosa foi o EA grave mais comum (ocorrendo em 24,1% dos pacientes
no grupo placebo e em 13% nos grupos agrupados de lumacaftor/ivacaftor). A taxa de descontinuagdo devido a um EA
foi 4,2% entre os pacientes que receberam lumacaftor/ivacaftor versus 1,6% entre aqueles que receberam placebo.

No estudo de Konstan et al., (2017)3, um total de 45% dos pacientes tratados com lumacaftor 400 mg a cada 12
horas em conjunto com ivacaftor 250 mg a cada 12h apresentaram algum EA grave. As descontinua¢Ges do tratamento

devido a EAs ocorreram em 38 (7%) dos 516 pacientes e os EA mais frequentemente reportados foram exacerbagdes
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pulmonares infecciosas (65%), tosse (44%), aumento da produgz“ag &e escarro (‘22%) e hemoptise (20%). A maioria dos EA
relatados (em 71% dos pacientes) foram classificados com gravidade leve ou moderada.

No estudo de Milla e colaboradores (2017)* EAs foram reportados em 94,8% dos pacientes. Os EAs mais
comumente reportados foram tosse, congestdo nasal, exacerbacdo pulmonar infecciosa e cefaleia. A maioria dos
pacientes relataram EAs leves ou moderados, enquanto quatro pacientes (6,9%) apresentaram EAs graves (ileo paralitico,
n = 1; queimadura solar, n = 1; gastroenterite viral, n = 1 e cefaleia, n = 1) e nenhum deles foi associado ao uso do
lumacaftor/ivacaftor. Um total de quatro pacientes (6,9%) manifestaram EAs graves (exarcebac¢io pulmonar infecciosa, n
= 2; ileo paralitico, n = 1; nivel de transaminases hepaticas elevado, n = 1) e em dois dos casos, o tratamento com

lumacaftor/ivacaftor foi interrompido até que os eventos fossem resolvidos.

O CFQ-R é um instrumento desenvolvido especificamente para pacientes com FC com o objetivo de medir o
impacto geral na saude, vida didria, bem-estar e sintomas. Abrange dominios gerais de qualidade de vida: funcionamento
fisico, fungdes funcionais, vitalidade, percepgdes de saude, fungdes emocionais e sociais, bem como dominios especificos:
imagem corporal, disturbios alimentares, carga de tratamento, sintomas respiratdrios e digestivos. As op¢Ges de resposta
incluem classificagdes em uma escala Likert de 4 pontos. Essas pontuac¢des sdo padronizadas e variam de 0 a 100 em todos
os dominios, com pontuagGes mais altas correspondendo a uma melhor qualidade de vida relacionada a saude.

No estudo de Konstan et al., (2017)3, em rela¢do ao dominio respiratério do CFQ-R na semana 72 foi observado
um padrao similar da resposta inicial em ambos os grupos com melhora sustentada ao longo do estudo. No estudo de
Milla e colaboradores (2017)* ocorreu uma mudanca (+5,4 [IC 95%: 1,4 a 9,4]; p = 0,0085) no escore do dominio
respiratdrio do CFQ-R. No estudo de Ratjen et al., (2017)° foram evidenciadas melhoras no escore do dominio respiratério
do CFQ-R, porém as diferengas ndo foram significativas.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia seguiu a ferramenta GRADE (The Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluation approach) (Anexo 4).

O demandante apresentou uma anélise de custo-efetividade (ACE) do lumacaftor/ivacaftor em combina¢cdo com
o tratamento padrdao comparado ao tratamento padrao para o tratamento da FC em pacientes com idade > 6 anos
homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR.

A ACE foi avaliada com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias

em Saude (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.7).
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5.

Quadro 7. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econémica elab

PARAMETRO

Tipo de estudo

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Populagao em estudo e subgrupos

Desfecho(s) de saude utilizados

Horizonte temporal

Taxa de desconto

6.

7.

10.

11.

12,

Perspectiva da andlise

Medidas da efetividade

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem

Pressupostos do modelo

A ‘ 

-
ol !

ESPECIFICACAO

Anilise de custo-efetividade

Lumacaftor/ivacaftor X Tratamento padrdo
(tratamentos terapéuticos de suporte, incluindo
antibidticos orais, injetdveis ou inalados, solugdo
hipersalina inalada, alfa-dornase, suplementos
nutricionais, enzimas pancredticas, agentes
antifungicos, corticosterdides e fisioterapia).

Pacientes a partir de 6 anos de idade com FC
homozigéticos para a mutagdo F508del no gene
CFTR em tratamento no Brasil.

Mediana da sobrevida prevista; Média de anos de
vida; Anos médios de vida ajustados a qualidade
(QALY); Proporgdo de tempo gasto em estados
ppVEF1; Alteragdo cumulativa na média de ppVEF1;
Propor¢dao de pacientes submetidos a transplante
de pulmao; Tempo médio até o transplante, entre
os transplantados; NUmero médio de exacerbacgdes
pulmonares; Taxa anual de exacerbagdes
pulmonares.

Por toda a vida

5% ao ano para custos e desfechos

Sistema Unico de Satde

Ano de vida (LY) e ano de vida ajustado a qualidade
(QALY)

EQ-5D, com ajuste de pesos estimados para o Brasil

incluindo custo com
e procedimentos de

Custos médicos diretos,
medicamentos, exames

acompanhamento do paciente no ambiente
ambulatorial ou hospitalar, e custo com
exacerbacoes.

Reais

Modelo de microssimulagcdo

No caso base e nas analises dos cenarios, um total
de 2.000 perfis de pacientes sdao simulados para
cada coorte, pois esse € o numero de perfis
necessarios para obter resultados estdveis do
modelo (ou seja, resultados do modelo que, no nivel

orado pelo demandante.

COMENTARIOS

Adequado

Adequados

Adequado

Adequados

Adequado

Adequado
Adequado

Adequadas

Incertezas quanto a
transferabilidade para a
populagdo brasileira, uma
vez que nao foram incluidos
pacientes brasileiros nos
estudos que embasaram
essas estimativas

Adequado

Adequado

Adequado. Desenvolvido no
Microsoft Excel®.

Adequado
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da coorte, ndo mude significativamente se o
tamanho da amostra tiver aumentado além de
2.000 pacientes). O uso de coortes idénticas garante
que quaisquer diferengas nos resultados modelados
entre as duas coortes sejam atribuiveis ao
tratamento recebido e ndo as diferengas nas
caracteristicas de baseline do paciente.

13. Andlise de sensibilidade e outros Andlise de sensibilidade univariada e probabilistica = Adequado
métodos analiticos de apoio

Um modelo de simulagdo individual foi desenvolvido no Microsoft Excel®. O demandante assume que a estrutura
de microssimulagao 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 basais idénticas foram simuladas por amostragem aleatéria, com substituicdo
dos perfis de risco disponiveis de pacientes com FC. No caso base e nas analises dos cenarios, um total de 2.000 perfis de
pacientes foram simulados para cada coorte, sendo considerado o niumero de perfis necessarios para obter resultados
estdveis do modelo. O uso de coortes idénticas garante que quaisquer diferengas nos resultados modelados entre as duas

coortes sejam atribuiveis ao tratamento recebido e nao as diferengas nas caracteristicas de baseline do paciente.

As estimativas de sobrevida foram baseadas no modelo de risco proporcional de Cox desenvolvido por Liou et al.
(2001)3!. Esse modelo vinculou a sobrevivéncia a nove fatores de risco para pacientes com FC: idade, sexo, ppVEF1,
numero de exacerbagbes pulmonares (EPx) por ano, infecgdes respiratérias (Staphylococcus aureus [S. aureus] e

Burkholderia cepacia [B. cepacia]), diabetes relacionada a FC, escore z de peso e idade e suficiéncia pancredtica.

As diferencas de sobrevida estimadas pelo modelo para a coorte de lumacaftor/ivacaftor + tratamento padrdo
versus tratamento padrado apenas resultaram das diferengas a curto e longo prazo na funcdo respiratdria (ppVEF1), na
condigdo nutricional (z-score de peso para idade) e no nimero de exacerbagdes pulmonares, ja que lumacaftor/ivacaftor
demonstrou ter um efeito positivo nestes trés fatores de risco nos estudos clinicos®>>®. Estes fatores influenciam a
projecdo da expectativa de vida de cada paciente simulado, bem como a qualidade de vida e os custos acumulados ao

longo da vida destes pacientes.

O modelo capturou a jornada de cada paciente simulado em pontos de tempos discretos no modelo conhecido
como ciclos. A duragdo dos ciclos no modelo foi de 4 semanas nos dois primeiros anos da simulacao, a fim de capturar os
resultados de curto prazo observados nos ensaios clinicos. A duragdo do ciclo de um ano foi utilizada posteriormente para

minimizar o tempo de execu¢do do modelo de microssimulagao.

Para cada paciente simulado, os seguintes parametros foram atualizados a cada ciclo: idade, ppVEF1, escore z de
peso para idade, ocorréncias de exacerbagdo pulmonar, elegibilidade e ocorréncia de transplante de pulmao,
desenvolvimento de diabetes, ocorréncia de EAs e interrup¢do do tratamento. A probabilidade de morte, que depende

de alguns desses parametros, foi consequentemente atualizada a cada ciclo, levando em consideracdo a jornada do
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paciente até esse ponto. Custos e utilidades foram aplicados a cada ciclo de modelo com base nas caracteristicas do

paciente.

A Figura 3 apresenta a estrutura do modelo de microssimulacgao.

Atribuir:
Orkambi+TP
Atribuir

caracteristicas de
baseline 205 packentes

Clonar

packentes

Entrarne ciclo

Calcular

probabilidadede
Atualizar idade mortn baseadano

perfildopcte.

Aglicarimpactodotratamento
e gtuallzar parfmetras

dinicos

Aplicar probahilidzde de
Caontinuaro tratamento

Verihcar elegibilidade para
transplante de pulmBo

Figura 3. Estrutura do modelo de microssimulagéo.
Legenda: EA = evento adverso; TP = tratamento padrdo
Fonte: Dossié do demandante.

A Tabela 2 apresenta o resumo das caracteristicas de baseline dos 1.407 pacientes e que serviram de base para

as coortes simuladas no modelo de custo-efetividade.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes simulados dos ensaios clinicos TRAFFIC e TRANSPORT?®.

Parametro Populagdo derivada de ensaios clinicos
(N =1.407)
Idade média 21,99
ppVEF1 67,21%
% de homens 48,90%
z-score de peso-para-idade -0,35

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: ppVEF1 = percentagem previsivel do volume expiratério no primeiro segundo de uma expiragdo forcada.
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A taxa de exacerbacao pulmonar ocorrida no ano anterior ao baseline, necessaria como input para estimar o risco
de mortalidade, foi predita em func¢do do ppVEF1 e da idade, usando a relagdo derivada de Whiting et al. (2014)32. Foi
suposto que todos os pacientes tinham insuficiéncia pancredtica no baseline, uma vez que a maioria dos pacientes
homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR apresenta esta condi¢do no comeco da infancia®.

Para caracteristicas adicionais necessarias para calcular o risco de mortalidade no baseline (ou seja, diabetes
relacionado a FC e status de infeccdo respiratoria), os valores basais foram atribuidos para refletir a prevaléncia no
relatdrio do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica de 2016°. O status de baseline de infecc3o 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 mutagoes.

Os dados clinicos foram divididos em 3 categorias, sendo:

e  Mortalidade

e  Progressao da doenca e efeito do tratamento

e Qualidade de vida (utilities)

As caracteristicas clinicas dos pacientes com impacto na probabilidade de morte foram atualizadas no inicio de
cada ciclo. A ocorréncia de eventos relevantes como EAs, descontinuagdo de tratamento com lumacaftor/ivacaftor e
transplante de pulmao foram também avaliadas a cada ciclo.

Género, infecgdo por S. aureus, infecgdo por B. cepacia e suficiéncia pancreatica foram varidveis em que o
demandante assumiu ser constantes ao longo do tempo e ndo impactadas pelo tratamento, porém nao fica clara a
justificativa deste pressuposto. Idade e diabetes foram varidveis atualizadas a cada ciclo e que evoluiram de forma
independente do tratamento que o individuo estava sujeito. A ppVEF1, o nimero anual de exacerbag¢des pulmonares e o
z-score peso para idade variaram ao longo do tempo e poderiam diferir de acordo com o tratamento que o paciente
estava sujeito.

A Tabela 3 fornece um resumo das taxas de declinio, por idade e tratamento, assumidas no modelo.

Tabela 3. Resumo das taxas de declinio de ppFEV1, por idade e tratamento, assumidas no modelo.

Idade presente do paciente na TP Iniciam Orkambi® + TP entre os Iniciam Orkambi® + TP com idade

simulagao 6-11 anos 12+

6-8 -1.12 0 N/A

9-12 -2.39 0 -1,39

12 -2.39 -1.20 -1,39

13-17 -2.34 -1.17 -1,36

18-24 -1.92 -0.96 -1,11

25+ -1.45 -0.73 -0,84

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: N/A = n3o aplicdvel; ppVEF1 = percentagem previsivel do volume expiratério no primeiro segundo de uma expiragdo forgcada; TP =
tratamento padrdo; 12+ = idade igual ou superior a 12 anos.
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O modelo de simulacdo rastreia exacerbagdo pulmonar.que requer tratamento com antibidticos intravenosos
e/ou hospitalizagdes, pois esses s30 os tipos que s3o preditivos de sobrevida em pacientes com FC3.

No modelo, para pacientes com mais de 12 anos de idade, presumiu-se que lumacaftor/ivacaftor + tratamento
padrdo reduziu a taxa de exacerbacdao pulmonar em 55,3%, uma estimativa derivada do efeito observado que requer
antibidticos IV (56% reducio, raz3o de taxa de 0,44)°. A fim de ajustar a possivel contagem duplicada do efeito mediado
pela preservacao de ppVEF1 foram utilizadas técnicas de calibracdo para obter o risco relativo de exacerbacao pulmonar
para lumacaftor/ivacaftor + tratamento padrio versus tratamento padrdo sozinho. A coorte de pacientes com mais de 12
anos foi calibrada em um horizonte de 2 anos, a fim de replicar o risco relativo de exacerbagdo pulmonar que requer
antibidticos intravenosos observados (razdo de taxa de 0,44)°.

Para pacientes com 6 a 11 anos de idade sob lumacaftor/ivacaftor + tratamento padrdo, o demandante assumiu
que nao ha reducdo na taxa de exacerbagdo pulmonar, pois o estudo de Ratjen e colaboradores (2017) ndo foi projetado
para detectar uma diferenga nas taxas de exacerbagao pulmonar e a diferenga entre os bragos de tratamento nao foi
estatisticamente significante®.

Em relacdo a descontinucdo do tratamento, uma vez descontinuado o tratamento com lumacaftor/ivacaftor, o
modelo assumiu que o paciente foi tratado com tratamento padrao até ao final da vida e os parametros clinicos seguiram
a trajetédria dos pacientes em tratamento padrdo. A Tabela 4 apresenta a taxa anual de descontinua¢do do tratamento

com lumacaftor/ivacaftor mais tratamento padrdo (por pessoa-ano).

Tabela 4. Taxa anual de descontinuagdo (por pessoa-ano).

Periodo de Tempo apods Iniciam Orkambi® + TP entre  Iniciam Orkambi® + TP com
iniciagdo de Orkambi® os 6-11 anos idade 12+

12 - 242 semanas 0,129 0,152

252 - 962 semana 0,140 0,140

Apods 96 semanas 0,000 0,000

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: TP = tratamento padrdo; 12+ = idade igual ou superior a 12 anos.

Em relagdo ao transplante de pulmao, para fins de modelagem, foi considerado que pacientes com ppVEF1 < 30%
foram elegiveis®*. Entre os pacientes elegiveis, apenas uma proporcao recebe o orgio devido a muitos fatores, incluindo
requisitos de lista de espera, disponibilidade de um érgdo 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%, indicando que entre 221 pacientes
com dados de revis3o anual avaliados para transplante, 46 receberam um transplante de pulm3o!'. A probabilidade
resultante é aplicada igualmente a todos os pacientes que atingem o limiar de ppVEF1 de 30.

As consequéncias de receber um transplante de pulmao dentro do modelo sdo: alteracdo na funcdo de utilidade
(qualidade de vida), custos adicionais, descontinua¢do do lumacaftor/ivacaftor e alteracdo no risco de morte. Nenhum

custo adicional associado ao lumacaftor/ivacaftor é acumulado. Presumiu-se que a mortalidade pods-transplante de
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pulmao seja de 15,2% no primeiro ano apds o transplante e de 5,21% para cada ano subseqliente. Essas estimativas foram
derivadas de dados coletados da Sociedade Internacional de Transplante de Corac3o e Pulm3o de 2017%.

Foram considerados no modelo todos os EAs que ocorreram em > 5% dos pacientes no braco lumacaftor/ivacaftor
e que demonstraram diferenca >1 ponto percentual entre pacientes tratados com lumacaftor/ivacaftor e com placebo
nos estudos T/T foram considerados®.

A Tabela 5 apresenta a taxa anual de eventos adversos.

Tabela 5. Taxa anual de incidéncia de efeitos adversos.

Pacientes com 6-11 anos Pacientes com 12+ anos Pacientes com 6-11 anos Pacientes com 12+ anos

EA em tratamento com em tratamento com em tratamento com TP em tratamento com TP
Orkambi® + TP Orkambi® + TP

Dispneia 0,109 0,327 0,109 0,176
Diarreia 0,129 0,252 0,109 0,190
Nausea 0,221 0,233 0,211 0,171
Respiragao 0,129 0,223 0,109 0,132
anormal

Dor 0,342 0,209 0,284 0,183

orofaringea

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: TP = tratamento padrdo; 12+ = idade igual ou superior a 12 anos.

A qualidade de vida foi avaliada nos estudos TRAFFIC/TRANSPORT através de diversos instrumentos especificos e
um instrumento genérico - o European Quality of Life—Five Dimensions (EQ-5D)®. Os autores apresentam as estimativas
dos parametros para o caso do Reino Unido e EUA. Com base nesses dados e na informacao individual dos pacientes dos
ensaios clinicos, Solem et al. (2016) estimaram (“C. Solem, M. Vera-Llonch, M. Tai e L. O’Callaghan, ‘Pulmonary
Exacerbations, Lung Dysfunction, and EQ-5D Measures in Adolescents and Adults With Cystic Fibrosis Homozygous for the
F508del-CFTR Mutation,” ISPOR21st Annual International Meeting, Washington,” [s.d.]) uma equacdo que define a relacdo
entre a utilidade (scores de EQ-5D) e dois fatores de risco: a ppVEF1 e a ocorréncia de exacerbacdo pulmonar.

A relagdo estimada tem a seguinte forma: U = B0 + B1 x ppVEF1 + B2 ppFEV2+B3xEPx onde U é o score de
utilidade obtido através de EQ-5D e 0, 1, 52, e 33 sdo coeficientes do modelo.

Uma vez que esta relagdo ndo é necessariamente valida para o Brasil, a analise foi refeita para o contexto nacional
utilizando os pesos do EQ-5D estimados para o Brasil. Ndo ha maiores detalhes sobre esta analise.

A Tabela 6 apresenta os resultados da analise utilizados no estudo de avaliagdo econ6mica.

Tabela 6. Par@metros e erro-padrdo estimados para a equagdo de utilidade.

Parametro Coeficiente p-valor
J6{0] 0,699 <0,001
Bl 0,502 <0,001
B2 -0,266 0,002

Fonte: Dossié do demandante.
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A utilidade pds-transplante pulmonar assumida no modelo foi a estimada por Anyanwu et al. (2001)%, que
mediram a qualidade de vida de 255 pacientes pds-transplante de pulmao ou cora¢dao-pulmao Unico ou bilateral em 4 de
7 locais especializados de transplante de pulmao no Reino Unido. Os resultados do estudo para os 79 pacientes bilaterais

de transplante de pulmao, utilizados no modelo, encontram-se descritos na Tabela 7.

Tabela 7. 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: Dossié do demandante.

Em relagdo aos dados de custos foram considerados:

e  Custos de gestdo de doencas, por ppVEF1: os custos hospitalares foram obtidos por meio de uma consulta
na base de dados do SUS referente ao ano de 2017 considerando o CID E840 (FIBROSE CISTICA COM MANIFESTACOES
PULMONARES) (DATASUS, [s.d.]). Tais dados foram segmentados entre custo de exacerbagdo e outros custos, sendo que
o custo de exacerbac¢do considerou apenas o procedimento TRATAMENTO DA FIBROSE CISTICA COM MANIFESTACOES
PULMONARES (03.03.14.002-0) e os demais procedimentos foram categorizados como “outros custos”. Assim, foi possivel
calcular o custo médio de exacerbagdo por paciente de acordo com as faixas etarias de interesse. Ja para os “outros
custos”, o custo médio por paciente ndo foi segmentado por faixa etdria, uma vez que na base de dados ndao haviam
registros de procedimentos para determinadas faixas etarias.

e  Custo anual do Orkambi®: considerou-se o preco de aquisi¢do da Orkambi® no valor de RS 46.516,30 por
pacote, considerando o valor CMED de agosto de 2019 (PMVG 18%). Cada pacote é usado por 28 dias de tratamento,
sendo necessarios 13 pacotes por um ano de tratamento. Consequentemente, o custo total anual foi de RS 604.711,90.
O modelo assumiu o impacto de participantes genéricos quando a patente da Orkambi® expirar. O tempo para perda de
exclusividade do Orkambi® foi assumido em 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, considerou-se redugao
de prego 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).

e  Custos anuais de monitoramento Orkambi®: foram considerados testes de funcdo hepatica e visitas a
oftalmologistas, em que estes custos foram aplicados apenas a pacientes que receberam Orkambi® + tratamento padrao.
(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.]).
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. Custos de transplante pulmonar: foram estimadas usando dados do DataSUS, para o ano de 2017, para o CID

E840 (FIBROSE CISTICA COM MANIFESTACOES PULMONARES) (DATASUS, [s.d.]). Foram considerados os custos do

transplante e que variaram de RS 28.615,65 no primeiro ano a RS 16.017,69 com 10 anos ou mais.

As visitas de custos de tratamento de EA foram estimadas usando dados do DataSUS, para o ano de 2017, para o

CID E840 (FIBROSE CISTICA COM MANIFESTAGOES PULMONARES) (DATASUS, [s.d.]), como mostrado na Tabela 08.

Tabela 8. Custo de tratamento de evento adverso.

Evento adverso Custo por evento
Dispnéia RS 87.76
Diarréia RS 45.40
Ndusea RS 35.51

Respiragao anormal RS 87.76

Dor orofaringea RS 21.93

Fonte: Dossié do demandante.

O modelo simulou mediana de sobrevida prevista de 41,09 anos com o lumacaftor/ivacaftor + tratamento padréo,
em compara¢do com apenas 35,67 anos apenas com o tratamento padrdo, proporcionando uma extensdo mediana da

vida de 5,43 anos. Este € um aumento relativo de 15% na expectativa de vida. A Figura 4 apresenta os resultados graficos
de sobrevivéncia da coorte.

Figura 4. Resultados grdficos de sobrevivéncia da coorte.

Cohort Survival
100% -

:
/

0 i 20 3N 40 = 6 70 81 @ 00 110
Age (Years)

Brazilian General Populaton Survival
= mm-wm Brazlian CF Registry FH, CondBlonal cn Being Alve at AQe 6
——— OG0T

— 0T

Fonte: Dossié do demandante

No horizonte da vida, o lumacaftor/ivacaftor + tratamento padrdo resultou em um aumento de 1,69 ano de vida

e um aumento de 1,64 ano de vida ajustado para qualidade ou quality adjusted life years (QALY), considerando a taxa de

desconto anual de 5% (Tabela 9).

Tabela 9. Lumacaftor/ivacaftor+ tratamento padréo vs. tratamento padréo - Resultados em Satide no Caso Base.

Desfecho Orkambi® + Tratamento Incremental
tratamento padrdo padrao
Sobrevida prevista média (anos) 41,09 35,67 5,43
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11,79 710,10

Anos de vida

Anos de vida nao descontados 24,29 17,46

Anos de vida ajustados a qualidade (QALYs) 10,63 8,99

Alteragdo cumulativa média de ppVEF1 -20,76 -27,14 6,38
Média anual de mudanga de ppVEF1 por ano -0,85 -1,55 0,70
Tempo médio com ppVEF1 2 90% 1,48 0,59 0,89
Tempo médio com ppVEF1 entre 70% e 90% 5,38 2,61 2,77
Tempo médio com ppVEF1 entre 40% e 70% 14,43 10,04 4,40
Tempo médio com ppVEF1 <40% 3,00 4,22 -1,23
Tempo médio para ppVEF1 =90 10,49 4,49 6,00
Tempo médio para ppVEF1 =70 13,49 6,49 7,00
Tempo médio para ppVEF1 = 40 43,49 21,49 22,00
Numero total de exacerbagdes pulmonares 12,11 18,77 -6,66
Taxa anual de exacerbag6es pulmonares 0,50 1,07 -0,58
Porcentagem de transplante pulmonar 2,1% 4,4% -2,3%
Média de anos até o transplante pulmonar 27,37 20,58 6,79

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: ppVEF1 = percentagem previsivel do volume expiratério no primeiro segundo de uma expirag¢do forgada.

Como resultado da avaliagdo econdmica, o demandante encontrou uma razdo de custo efetividade incremental
(RCEI) de RS 2.258.270/QALY (Quadro 8).

Quadro 8. Razdo de custo-efetividade incremental do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Efetividade Diferenca de Custo Diferenga de
efetividade custo
Lumacaftor/ivacaftor 10,63 - RS 3.906.390 -
Tratamento padrio 8,99 1,64 RS 212.840 RS 3.693.550 RS 2.258.270/QALY

Fonte: Dossié do demandante.

O demandante realizou andlises de sensibilidade univariada e probabilistica que foram consideradas adequadas.

Nas analises univariadas apresentou 3 cenarios, sendo Cendrio 1: Taxa de desconto de 1,5% para desfechos de
salde e taxa de desconto de 5% para custos. Esse cendrio resultou em 3,93 QALYs incrementais gerados a um custo
incremental de RS 3.693.550, totalizando um ICER de RS 938.690/QALY. No segundo cendrio nenhuma taxa de desconto
foi considerada e foram gerados 6,37 QALYs incrementais a um custo incremental de RS 6.337.610, totalizando um ICER
de RS 994.547/QALY. No terceiro e ultimo cenario foi considerado redugdo de 71% no declinio de ppVEF1 em pacientes
que iniciam o lumacaftor/ivacaftor entre 6-11 anos e possuem 12 anos de idade ou mais. Esse valor foi escolhido porque
€ o ponto médio da redugdo de 100% assumida em pacientes que iniciam o Lumacaftor/ivacaftor e atualmente entre 6 e
11 anos de idade e a redugdo de 42% assumida para pacientes que iniciam durante os 12 anos ou mais. Para este cendrio,
foram gerados 1,73 QALYs incrementais a um custo incremental de RS 3.713.808, totalizando um RCEl de RS
2.142.443/QALY.

O plano de custo-efetividade representa a mudanga no custo incremental e nos QALYs incrementais obtidos,
resultando em um RCEl médio de RS 2.248.076. Todos os pontos deste plano de custo-efetividade est3o localizados no
quadrante superior direito, indicando que o lumacaftor/ivacaftor + tratamento padrio é consistentemente mais eficaz e

mais caro que o tratamento padrdo (Figura 5).
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Figura 5. Plano de custo-efetividade de Lumacaftor/ivacaftor.
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Fonte: Dossié do demandante.

A curva de aceitabilidade para lumacaftor/ivacaftor + tratamento padrdo indica que lumacaftor/ivacaftor +
tratamento padrdo tem uma probabilidade maior que 50% de ter uma boa relagdo custo-beneficio em limites de
disposicdo a pagar acima de aproximadamente RS 2.233.000.

Em relagdo as limitacOes, existem algumas incertezas em parametros que devem ser levadas em consideragao na
interpretacdo dos resultados: a) os valores de utilidades (medidas e quantificagdo dos desfechos baseados em
preferéncia) podem ser questionados quanto a transferabilidade para a popula¢do brasileira, uma vez que ndao foram
incluidos pacientes brasileiros nos estudos que embasaram essas estimativas; b) suposicio de que os beneficios
alcancados com o tratamento sejam mantidos por um tempo maior do aqules considerados nos estudos; c) premissa
adotada em relagdo ao custo do tratamento, de considerar redu¢do de 60% anual no prego do medicamento apds
expiracdo de patente. Este Ultimo pressuposto, especialmente, pode representar impacto relevante no resultado da

analise, levando a uma subestimativa da relacdo de custo-efetividade.

Impacto orgamentario

O demandante realizou uma andlise de impacto orcamentario (AlO) com o objetivo de estimar o impacto
orcamentario para o SUS, num horizonte temporal de 5 anos, decorrente da incorporacdio do medicamento
lumacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com 6 anos de idade ou mais portadores de FC homozigotos para a

mutacdo F508del no gene CFTR. O impacto orcamentario (10) foi calculado pela comparacdo do cenario atual (tratamento
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padrdo) versus o cenario alternativo pds incorporacgado (Iumacafto}./i:/acaftor + tratamento padrdo). Estas definices foram
consideradas adequadas para esta AlO.

Para o cdlculo do 10, o demandante considerou o nimero total de casos esperados em um cenario hipotético de
100% e; o acesso a saude (diagndstico, genotipagem e tratamento da FC); subpopula¢des elegiveis (nimero de casos
elegiveis para o tratamento com lumacaftor/ivacaftor, considerando o perfil de mutacdo genética e a faixa etéria) e o
custo do tratamento.

Para estimar o numero de novos casos, foi utilizado o nUmero de nascidos vivos com base nas estatisticas do IBGE.
Os valores relatados no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC)® também foram considerados o valor de
referéncia para a incidéncia da doenga 1/8403 (0,0119%) e para a taxa de mortalidade; para as proje¢&es, foi considerada
a mortalidade média nos ultimos trés anos equivalente a 1,56% dos pacientes com FC. 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 10 apresenta a epidemiologia para a FC.

Tabela 10. Epidemiologia para fibrose cistica.

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Nascidos vivos 2.903.933  2.962.815  2.933.826  2,886.749  2.854.969  2.856.260  2.811.334  2.785.986
% De incidéncia de 0,0119% 0,0119% 0,0119% 0,0119% 0,0119% 0,0119% 0,0119% 0,0119%

FC
Novos casos de FC 346 353 349 344 340 340 335 332
Mortes por FC 209 204 206 208 210 212 214 216
Prevaléncia de FC 13.028 13.177 13.320 13.456 13.585 13.712 13.832 13.948

Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: FC = fibrose cistica

Em relacdo ao acesso, o demandante considerou que uma parte relevante dos pacientes que nascem com FC ndo
tera acesso ao sistema de salde. No entanto, apds a atualizacdo dos PCDT e a adi¢do do diagndstico de FC como
obrigatdrios no Teste do Pezinho, houve um aumento na taxa de acesso dos pacientes ao tratamento. Assim, para ter
uma projec¢do mais precisa do numero de pacientes em tratamento, foi calculada a propor¢dao do nimero de pacientes
em tratamento registrado no DataSUS em compara¢do 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%.
Para projetar esse nimero nos anos seguintes, aplicou-se 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 comparou-
se com a projecdo epidemioldgica. A medida que o nimero de pacientes com acesso cresce mais rapido que o nimero
de pacientes projetados epidemiologicamente, as taxas de acesso variam de 34% em 2019 a 42% em 2023. Para que as
projecoes tivessem referéncias mais fortes, foi utilizada a experiéncia com a Doenga de Gaucher, coberta pelo SUS em
meados da década de 1990, em que o coeficiente de acesso nunca excedeu 53%.

Outro fator relevante considerado foi a porcentagem de pacientes que acessaram o estudo de genotipagem. Para

esse fator, também foram considerados os dados do mundo real obtidos da REBRAFC e, para 2016, atingiram 66,7%.
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Dados ndo publicados do REBRAFC indicam uma taxa de genbtibagerh de 80% e—m 2019, por isso utilizou-se uma taxa que

varia de 80% em 2019 a 88% em 2023. A Figura 6 mostra a projecdo do numero de pacientes em tratamento com

corretores de CFTR.

Figura 6. Pacientes elegiveis para corretores de CFTR.
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O demandante considerou que a proporg¢do de pacientes homozigotos ao F508del é obtida a partir dos dados do
mundo real pelo REBRAFC, representando 25% dos pacientes testados®. Aplicando as faixas etdrias elegiveis (6-11 anos e
12 anos ou mais), bem como a porcentagem de pacientes com pelo menos uma mutagdo homozigética F508del,
correspondente a 25%, foi obtida a projecao de pacientes elegiveis. A disseminacgdo tecnolégica no sistema de saude nao
é imediata devido a varios fatores, como familiaridade do médico e ado¢do de tecnologia, infraestrutura para dispensacao
de medicamentos e fatores de logistica e distribuicdo. Para simular o cenario mais préximo encontrado no sistema de
saude brasileiro, o modelo de |0 baseou-se na curva de adogdo atingindo 70% de todos os pacientes em 5 anos, a mesma
curva de captacdo da alfadornase, sendo 54% em 2019, 58% em 2020, 62% em 2021, 68% em 2022 e 70% em 2023.

Em consideracdo aos custos dos tratamentos, 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 ativos no mesmo periodo sendo de RS 212.840,13 por ano; preco/ano do Lumacaftor/ivacaftor é de RS
604.711,90. Valor total tratamento padrdo + Lumacaftor/ivacaftor/ano é de RS 817.552,03.

Nesse cendrio, o impacto no orgcamento incremental acumulado em 5 anos é de R$1.609.445.240, conforme
Tabela 11.

Tabela 11. Impacto or¢amentdrio do cendrio proposto (RS).

2019 2020 2021 2022 2023

Pacientes Elegiveis 701 748 827 917 1.027
% MS Orkambi® 54% 58% 62% 68% 70%
Pacientes sob 378 434 509 624 717

Orkambi®
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Custo total do TP 80.482.627 92.267.558 108.327.522 132.892.071 152.505.802
Custo Orkambi® + TP 309.146.291 354.414.043 416.102.864 510.459.115 585.798.508
Custo incremental 228,663,664 262,146,485 307,775,341 377,567,044 433,292,706
de Orkambi®
Fonte: Dossié do demandante.
Legenda: MS = Market share; TP = tratamento padrao.

Para avaliar a variabilidade em outros cenarios, foram avaliados dois outros cenarios de disseminacdo tecnolégica,
tanto com a variacdo no valor inicial quanto com a velocidade da disseminacdo tecnoldgica tendo como resultado um 10
incremental em 5 anos de RS 2.551.884.271,00 (cendrio otimista — velocidade de dissemina¢do muito rapida) e RS
917.952.683,00 (cenario pessimista — velocidade de disseminacdo lenta).

Na analise critica deste 10 foram consideradas como limitagSes a incerteza de como ocorrerd substituicdo
terapéutica no sistema de salde e a velocidade dessa substitui¢ao e analise de sensibilidade restrita apenas a velocidade

de disseminagdo tecnoldgica.

8. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagdes do lumacaftor/ivacaftor por outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Scottish Medicines Consortium (SMC), sendo
encontradas as seguintes andlises:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/): ndo é recomendado,

dentro de sua autorizacdo de comercializa¢do, para o tratamento de FC em pessoas de 12 anos ou mais que sejam
homozigotas para a mutacdo F508del no gene CFTR.

. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (https://www.cadth.ca/): recomenda que o

lumacaftor/ivacaftor ndo seja reembolsado para tratamento de FC em pacientes com idade igual ou superior a seis anos
homozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR.

e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) (http://www.pbs.gov.au/pbs/home): recomendado para o

tratamento de pacientes com FC 2 2 anos e homozigotos para a mutacao F508del no gene CFTR.

e  Scottish Medicines Consortium (SMC) (https://www.scottishmedicines.org.uk/): lumacaftor/ivacaftor ndo

esta recomendado para uso.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com fibrose
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cistica homozigética para a mutacdo F508del. Utilizaram-se os termos “cystic fibrosis”, “fibrocystic disease” e

“mucoviscidosis”.

Foram considerados estudos clinicos concluidos de fases 2, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que
testaram os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndao foram considerados os medicamentos
contemplados no PCDT de Fibrose Cistica, aqueles cujas acdes ndo se relacionam com a causa base da doenca, e a

combinacdo lumacaftor/ivacaftor, objeto de analise deste relatério de recomendacéo.

Quanto aos dados da situacdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration

(FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa andlise foram detectados oito medicamentos potenciais para a primeira

linha tratamento de pacientes com fibrose cistica homozigdtica para a mutagdo F508del (Quadro 9).

Quadro 9- Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com fibrose cistica homozigdtica para a mutagdo F508del no gene
CFTR.

Nome do Principio ativo Mecanismo de acao Via de Estudos de Aprovacdo para primeira linha de
administragao eficacia tratamento da fibrose cistica
homozigética para a mutagdo F508del
Bamocaftor (VX 659) (em Corretor de CFTR Oral(=12anos) Fase3 Anvisa
combinagdo com tezacaftor e (“next generation”) Sem registro
ivacaftor) EMA e FDA
Designagdo de droga 6rfa (2018)
Elexacaftor (VX 445) (em Corretor de CFTR Oral Fase 3 Anvisa e EMA
combinagdo com tezacaftor e (“next generation”) (212 anos) Sem registro
ivacaftor) FDA
Registrado (2019)
GLPG2737 Corretor de CFTR Oral Fase 2 Anvisa, EMA e FDA
(em pacientes em tratamento com (“next generation”) (> 18 anos) Sem registro
lumacaftor e ivacaftor)
Nesolicaftor (PTI-428) [em Amplificador de CFTR  Oral Fase 2 Anvisa
combina¢do com dirocaftor (PTI- (> 18 anos) Sem registro
808) e posenacaftor (PTI-801)] (1) EMA
Designagdo de droga 6rfad (2019)
FDA
Designagdo de droga 6rfa (2018)
Olacaftor (VX-440) (em Corretor de CFTR Oral Fase 2 Anvisa, EMA e FDA
combinagdo com tezacaftor e (“next generation”) (> 18 anos) Sem registro
ivacaftor)
Tezacaftor/ivacaftor Corretor; potenciador  Oral Fase 3 Anvisa
de CFTR (=6 anos) Registrado (2020)
EMA e FDA
Registrado (2018)
VX-121 (em combinagdo com Corretor de CFTR Oral Fase 2 Anvisa, EMA e FDA
tezacaftor e VX-561) (> 18 anos) Sem registro
VX-152 (em combinagdo com Corretor de CFTR Néao Anvisa, EMA e FDA
tezacaftor e ivacaftor) (“next generation”) especificada Fase 2 Sem registro
(> 18 anos)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 21/06/2020.
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Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

Corretor — Pode restaurar o processamento intracelular e o trafego de CFTR para a superficie celular (2).

Potenciador — Pode aumentar a probabilidade de canal aberto ("channel-open probability") de CFTR de superficie celular (2).
Amplificador — Pode aumentar a biossintese de CFTR (3).

Os ensaios clinicos analisados mostram que a perspectiva para o tratamento dessa populacdo de pacientes é o
advento de uma nova geracdo de moduladores de CFTR, moduladores “next generation”, a serem combinados em
esquemas triplete. Nesse tipo de esquema, trés moduladores de CFTR seriam utilizados em combinacdo, sendo que a

hipdtese de que resultariam em maior eficdcia no tratamento da doenga tem sido testada.

Acredita-se que os novos agentes de combinagdo tripla teriam efeito aditivo aos moduladores de CFTR ja
estabelecidos, o que poderia aumentar a disponibilidade de CFTR na superficie epitelial (40, 41). Caso essa hipdtese se
confirme e tais agentes sejam registrados, espera-se um aumento do custo do tratamento por paciente, mas com

potencial para um maior controle da doenca.

O nesolicaftor é o primeiro agente de uma nova classe de moduladores de CFTR, os denominados amplificadores
de CFTR. Ele atuaria ligando-se a proteina poly(rC)-binding protein 1 (PCBP1), que pertence a um conjunto de proteinas
reguladoras da producdo de CFTR. Em ultima ordem, o aumento na biossintese de CFTR se daria por meio da estabilizacao
de RNAm (37,39). Além do diferencial do mecanismo de agao, cuja repercussao clinica ainda é investigada, o nesolicaftor
tem o potencial de oferecer regime posolégico de uma vez ao dia, o que poderia trazer maior comodidade terapéutica
aos pacientes quando comparado a combinacdo ivacaftor/lumacaftor, a qual a administracdo das doses se da a cada 12

horas.

A combinagdo em dose fixa tezacaftor/ivacaftor (Symdeko®) foi registrada no Brasil no primeiro semestre de 2020.
Entretanto, ndo possuia bula depositada no sitio eletrénico da Anvisa, assim como preco CMED estabelecido até a ultima

atualizacdo dessa andlise (42).

O bamocaftor e o elexacaftor estdo em fase 3 de pesquisa clinica, enquanto o GLPG2737, nesolicaftor e olacaftor
estdo num horizonte mais distante, sendo testados em estudos clinicos de fase 2. Com relagdo a via de administragao, as

tecnologias incluidas nessa analise ndo diferem daquela do lumacaftor/ivacaftor.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do Lumacaftor/Ivacaftor para o tratamento de
pacientes com fibrose cistica homozigética para a mutacdo F508del é baseada em estudos clinicos randomizados com

moderada qualidade da evidéncia.

40



l > { >
) PG > ~; |
12 £ '3 ~. -~ |
N - } N
~ ~
[+ < S L .I) 2 \.\.
[ ® S /‘” N -~
= 5 B <

~ -
5 25 5
-~ “ -~
e ol B e S s b
. -’ - ~ - -~ e’
- "~ { ~ ’
7 )

A busca do demandante foi considerada adequada, e es:.t‘u::Jos adicionais que avaliaram desfechos mais “duros”
ndo foram encontrados e ndao ha dados em relacdo a melhora de sobrevida ou taxa de hospitalizacdes. Mesmo os dados
de qualidade de vida sdo muito escassos, e o que foi apresentado foi considerado pouco relevante.

Os desfechos analisados pelos estudos sdo desfechos principais e intermediarios. Lumacaftor/Ivacaftor tem sido
associado a melhorias modestas nos niveis de cloreto no suor, na funcdo pulmonar e na prevencao significativa de
exacerbacdes respiratdrias.

A andlise de custo-efetividade (ACE) realizada foi adequada e criteriosamente desenvolvida, utilizando o modelo
de microssimulagao, com adequadas andlises de sensibilidade univariada e probabilistica. A RCEl apresentada foi,
entretanto, extremamente alta, de RS 2.258.270/QALY. A tecnologia apresentaria 50% de probabilidade de ser
considerada custo-efetiva apenas em um cenario de limiar de disposi¢do a pagar de RS 2.233.000.

O impacto orgamentario incremental acumulado em 5 anos foi de RS 1.609.445.240. Para avaliar a variabilidade
em outros cenarios, foram avaliados dois outros cenarios de disseminag¢do tecnoldgica, tanto com a variagdo no valor
inicial quanto com a velocidade da disseminagdo tecnoldgica tendo como resultado um 10 incremental em 5 anos de RS
2.551.884.271,00 (cenério otimista) e R$ 917.952.683,00 (cendrio pessimista). Foram consideradas limita¢des a incerteza
de como ocorrera a substituicdo terapéutica no sistema e a velocidade dessa substituicdo e andlise de sensibilidade

restrita apenas a velocidade de disseminac¢do tecnoldgica.

No dia 09 de julho de 2020, em sua 882 reunidao de plendrio, os membros da Conitec recomendaram
preliminarmente, por unanimidade, a no incorporacdo do lumacaftor/ivacaftor para tratamento da fibrose cistica com
idade > 6 anos que sdao homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator). Além do custo elevado do medicamento, acarretando uma razdo de custo-efetividade extremamente alta
considerou-se, também a necessidade de um exame de genotipagem especifico. Foram consideradas ainda as seguintes
questdes: avaliacdo de resultados intermédios; pouco tempo de seguimento o que gera incertezas sobre a manutencao

do efeito em longo prazo; auséncia de critérios de interrup¢do do medicamento.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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Anexo 1 - Estratégias de busca utilizadas pelo demandante

Linha da Linha da Intervengao Filtro para RS + ECR Filtro Observacional Filtro para econémico
Patologia
PUBMED (("cystic fibrosis transmembrane ("lumacaftor, ivacaftor drug (search*[tiab] OR review[pt] OR | ("Observational Study" ((Economics) OR ("costs and cost analysis")

conductance regulator delta F508"
[Supplementary Concept] OR
“deltaF508-CFTR” OR “deltaF508-CFTR
protein”)) OR ("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”)

combination" [Supplementary
Concept] OR "ivacaftor,
lumacaftor drug combination"
OR "ivacaftor — lumacaftor" OR
"Orkambi") OR ("lumacaftor"
[Supplementary Concept] OR
“VX 809” OR “VX-809”) OR
("ivacaftor" [Supplementary
Concept] OR “N-(2,4-di-tert-
butyl-5-hydroxyphenyl)-4-oxo-
1,4-dihydroquinoline-3-
carboxamide” OR “Kalydeco”
OR “VX-770")

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

[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")

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.))
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(“prospective studies”[Mesh])
OR (“multicenter study” [pt])
OR control*[tw] OR
prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT

LILACS

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

("lumacaftor" AND "ivacaftor")

(mh:economia OR economia OR economics
OR mh:"Custos e Andlise de Custo" OR
"Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e
Andlise de Custo" OR "Costs and Cost
Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio"
OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis
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 "Contencgdo de
Custos" OR "Contencidn de Costos" OR
mh:"Redugdo de Custos" OR "Reducdo de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost
Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR
"Cost of lliness" 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
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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
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
Atencién 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
Patrén" OR "Employer Health Costs" OR
mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de
Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos
Hospitalares" OR mh:"Gastos em Salude" 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 Econdmico da Vida"
OR "Avaliagdo Econémica 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"
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OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e
Precos" 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:Or¢amentos OR Orgamento
OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary
Control" OR "Controle Orgamentario" OR
"Control Presupuestario")

CRD (Cystic Fibrosis) (lumacaftor) AND (ivacaftor) - -
BIBLIOTECA (Cystic Fibrosis) (lumacaftor) AND (ivacaftor) - -
COCHRANE

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

46




Anexo 2 - Classificacao da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
ppVEF1 () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
IMC () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
CFQ-R () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Dominio respiratério do CFQ-R

() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Concentragao de cloreto no suor

() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Peso

() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Exacerbagdes pulmonares

() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Seguranga

() Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

46



Parametros

1. O estudo aborda uma
questao pertinente e
claramente definida?

2. A distribui¢ao dos
sujeitos de pesquisa nos
grupos foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e
investigadores foram
mantidos "cegos" quanto a
alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento
e de controle eram
semelhantes
(caracteristicas basais) no
inicio do estudo?

6. A Unica diferenga entre
os dois grupos foi o
tratamento sob
investigagao?

7. Todos os resultados
relevantes clinicamente
foram mensurados de
forma padronizada,
validada e confiavel?

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?

Boyle 2014 (BOYLE et
al., 2014)

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
que permitam
avaliagao

()Sim

() Nao

(X) Sem informagGes
que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informacGes
que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informacGes
que permitam
avaliagao

Coorte 1
Lumacaftor/ivacaftor
(200/125mg): 0/20
(0%)
Lumacaftor/ivacaftor -
200/250mg): 1/21
(0,21%)

Placebo: 0/21 (0%)
Coorte 2
Lumacaftor/ivacaftor
(200/250mg): 2/23
(8,69%)
Lumacaftor/ivacaftor -
400/250mg): 1/21
(0,21%)

Wainwright 2015

(WAINWRIGHT et al.,

2015)
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes
que permitam
avaliagao
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes
que permitam
avaliagao
()Sim
() Nao
(X) Sem informagGes
que permitam
avaliagao
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes
que permitam
avaliagao
(X) Sim
() Nao
() Sem informacGes
que permitam
avaliagao
(X) Sim
() Nao
() Sem informacGes
que permitam
avaliagao
(X) Sim
() Nao
() Sem informacGes
que permitam
avaliagao
TRAFFIC

Placebo: 7/187 (3,74%)

Lumacaftor/ivacaftor

(600/250mg): 13/185

(7,02%)
Lumacaftor/ivacaftor

(400/250mg): 15/187

(8,02%)
TRANSPORT

Placebo: 5/187 (2,67%)

Lumacaftor/ivacaftor

(600/250mg): 11/187

(5,88%)
Lumacaftor/ivacaftor

(400/250mg): 17/189

(8,99%)

Milla 2017 (MILLA et
al., 2017a)

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
gue permitam
avaliagao

()Sim

(X) Nao

() Sem informagGes
gue permitam
avaliagao

()Sim

(X) Nao

() Sem informagGes
gue permitam
avaliagao

()Sim

(X) Nao

() Sem informacGes
gue permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informacgGes
gue permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informacGes
gue permitam
avaliacao

(X) Sim

() Nao

() Sem informacG&es
gue permitam
avaliacao
Lumacaftor/ivacaftor:
4/58 (6,89%)

Ratjen 2017
(RATJEN et al.,
2017)

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
que permitam
avaliagao

()Sim

() Nao

(X) Sem
informagdes que
permitam avaliagao
(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
gue permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informacGes
gue permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informacgGes
gue permitam
avaliacao

(X) Sim

() Nao

() Sem informacgGes
gue permitam
avaliacao

Placebo: 6/102
(5,88%)
Lumacaftor/ivacaft
or: 7/104 (6,73%)
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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?

Lumacaftor/ivacaftor -
600/250mg): 1/21
(0,21%)

Coorte 3
Lumacaftor/ivacaftor
(400/250 mg): 1/11
(9,09%)

Placebo: 1/4 (25%)

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
que permitam
avaliagao

() Nao se aplica
()Sim

() Nao

(X) Sem informagGes
que permitam
avaliagao

() Nao se aplica

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
que permitam
avaliagao

() Nao se aplica
()Sim

() Nao

(X) Sem informagGes
que permitam
avaliagao

() Nao se aplica

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
gue permitam
avaliagao

() Nao se aplica
()Sim

() Nao

(X) Sem informagGes
gue permitam
avaliagao

() Nao se aplica

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes
que permitam
avaliagao

() Ndo se aplica
()Sim

() Nao

(X) Sem
informacgdes que
permitam avaliagao
() Ndo se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES NETWORK (SIGN), 2014).
Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES NETWORK (SIGN), 2014).
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Anexo 4 - Avaliacao da qualidade da evidéncia a partir da ferramenta GRADE. Elaboragdo prépria.

[Lumacaftor/ivacaftor] comparado a [placebo] para [fibrose cistica]
Bibliografia: Wainwright et al., 2015 — estudos TRAFFIC e TRANSPORT

Avaliacao de qualidade Sumadrio de Resultados
Taxas de eventos do estudo . -
%) Efeitos absolutos potenciais
. . .. | Evidénci .~ | Outras . (% Efeito
Ne de Risco | Inconsistén Imprecisa . Qualidade da .
rticipantes de viés cia d o considera evidéncia Com relativo Risco
particip indireta ¢oes Com . (95% CI) Diferenga de risco com
[Placebo] T s et 1 com [Lumacaftor/ivacaftor]
acaftor] [Placebo]
ppFEV1
TRAFFIC: 559 grave ® | ndo grave nao ndo grave - S Alteragdo absoluta da linha de base em ppFEV1 (%) na semana 24 - Diferenga
pacientes grave MODERADA | média (IC 95%):
devido ao risco | TRAFFIC - LUM (600 mg/dia)/IVA (n=183): 4.0 (2.6 a 5.4) p<0.001
TRANSPORT: 563 de vids LUM (400 mg cada 12 h)/IVA (n=182): 2.6 (1.2 a 4.0) p<0.001
Vi TRANSPORT - LUM (600 mg/dia)/IVA (n=185): 2.6 (1.2 a 4.1) p<0.001
LUM (400 mg cada 12 h)/IVA (n=187): 3.0 (1.6 a 4.4) p<0.001

Exacerbag¢ao pulmonar

TRAFFIC: 559 grave ? [ ndo grave nao nao grave - Y1 1@) N2 de eventos - taxa por 48 semanas
devido ao LUM (400 mg cada 12 h)/IVA (n=182): 73 (0.71)
TRANSPORT: 563 risco de viés Placebo (n=187): 139 (1.18)

TRANSPORT - LUM (600 mg/dia)/IVA (n=185): 94 (0.82)
LUM (400 mg cada 12 h)/IVA (n=187): 79 (0.67)
Placebo (n=371): 251 (1.14)

Seguranca
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TRAFFIC: 559 grave ? | ndo grave n3o nido grave - Bl @) Qualg ento adverso refatado .~~~ . I\/ ]
pacientes grave MODERADA | LUM (600 mg/dia)/IVA (n=369): 356196.5) '
devido ao LUM (400 mg a cada 12 h)/IVA (n=369): 351 (95.1)

TRANSPORT: 563

£3 Conltec_ )

risco de viés

Placebo (n=370): 355 (95.9)
Descontinuacdo do regime de estudo por causa de um evento adverso

LUM (600 mg/dia)/IVA (n=369): 14 (3.8)

LUM (400 mg a cada 12 h)/IVA (n=369): 17 (4.6)
Placebo (n=370): 6 (1.6)

Pelo menos um evento adverso grave

LUM (600 mg/dia)/IVA (n=369): 84 (22.8)
LUM (400 mg a cada 12 h)/IVA (n=369): 64 (17.3)
Placebo (n=370): 106 (28.6)

ppFEV1: porcentagem preditiva do volume expiratdrio forgado em 1 segundo

IC: intervalo de confianga
LUM: lumacaftor

IVA: ivacaftor
EXPLICACOES

a. Potenciais conflitos de interesse. Nao ha detalhes sobre o processo de randomizagao e garantia do sigilo de alocagao.
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