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PARECER TECNICO/SES/SI/INATJUS-FEDERAL N° 0857/2022
Rio de Janeiro, 25 de agosto de 2022.

Processo n® 5062929-43.2022.4.02.5101,
ajuizado por| [representada
por| [

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacgdes técnicas da 282 Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor (Trikafta®).

| - RELATORIO
1. De acordo com documentos médicos do Instituto Fernandes Figueira (Evento
1_LAUDO10_P4gina 1/10), emitidos em 13 de maio de 2022, pela médical [, a

Autora, 10 anos, foi diagnosticada com fibrose cistica, a partir de testes do suor alterado e teste
genético evidenciando duas mutacfes patogénicas — F508del/ F508del. O acompanhamento da
Autora é realizado segundo a colonizagdo da via aérea e 0 monitoramento da doenga ocorre por meio
de avaliacdo clinica e laboratorial.

2. As imagens topograficas mostraram espessamento peribrénquico e bronquiectasias.
A avaliacdo da funcdo pulmonar por espirometria (2021) mostra VEF1 89%, com prova
brocodilatadora negativa. Necessita de fisioterapia respiratoria regularmente, além do uso de
Alfadornase, salina hipertbnica e corticosteroide via inalatéria, reposi¢do enzimatica, vitaminas e
suplementos nutricionais orais. Mantém acompanhamento clinico regular.

3. O medicamento Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor (Trikafta®) tem indicagéo
para 0 grupo de pacientes que apresentam as mutagdes F508del em homozigose (caso em tela),
pacientes que fizeram uso da referida medicagdo obtiveram aumento dos parametros da prova de
funcdo pulmona, aumento de indice de massa corporal, reducdo do numero de exarcebagdes e
hospitalizacbes. Os beneficios esperados sdo cumulativos e, desse modo, 0 atraso ao acesso do
tratamento pode acarretar em impacto negativo no comprometimento pulmonar e na sobrevida da
Autora. Desse modo, foi prescrito & Requerente:

e Manha: Elexacaftor 100mg + Tezacaftor 50mg + Ivacaftor 75mg — 2 cépsulas;
¢ Noite: lvacaftor 150mg — 01 cépsula;
e O intervalo entre as doses devem ser de pelo menos 12 horas.

11 — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 e na Resolugdo n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.
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2. A Portaria de Consolidacdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Bésico, Estratégico
e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e
especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento e de execu¢do do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.

4, A Portaria n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne Brasil,
que estabelece 0 novo modelo de financiamento de custeio da Atencéo Primaria a Saide no &mbito
do Sistema Unico de Satde.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no dmbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execucdo e financiamento do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no &mbito
do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de
Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

7. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacdo CIB
n° 5.743 de 14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao
Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. A Resolu¢do SMS n° 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de medicamentos,
saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da Secretaria
Municipal de Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico, Hospitalar,
Estratégico e Bésico e Hospitalar, a saber, Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais no &mbito
do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as legislacGes
supramencionadas

9. A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo
XXXVIII, institui a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras e as
Diretrizes para a Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. Para efeito deste Anexo,
considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3
pessoas para cada 2.000 individuos.

DO QUADRO CLINICO

1. A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética com acometimento multissistémico e
impacto significativo na qualidade e na expectativa de vida dos pacientes. Estima-se que existam
mais de 90.000 doentes de FC no mundo, e a incidéncia no Brasil é varidvel. Cerca de 6.000 pacientes
estdo atualmente cadastrados no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), base de dados
proveniente da atuacdo de profissionais da salde de mais de 50 centros de referéncia (CR)
distribuidos pelo Pais. A fisiopatologia da FC decorre de variantes patogénicas em ambos os alelos
do gene CFTR, codificador da proteina CFTR, um canal de cloreto e bicarbonato presente na
superficie apical das células epiteliais do organismo e que bombeia substratos de forma ativa através
das membranas. Defeitos na sua sintese ou fungdo resultam em manifestacdes clinicas variveis,
incluindo insuficiéncia pancreética exdcrina e ma absorcdo de nutrientes, doenga pulmonar crénica
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progressiva, risco aumentado de desidratacdo e disturbios metabdlicos, com reducdo significativa da
expectativa de vida dos pacientes. Existem mais de 2.000 mutagOes identificadas no gene CFTR,
registradas na base de dados Cystic Fibrosis Mutation Database. Essas mutacdes sdo classificadas
conforme o tipo de defeito que causam na proteina CFTR (maior ou menor expressao ou alteracao
de sua funcdo nas células epiteliais). As mutagfes do gene CFTR sdo categorizadas em seis classes
distintas: Classe | (producédo); Classe Il (processamento) — sintese de uma proteina imatura, com
pouca ou nenhuma proteina na membrana apical. Nesta classe, a mutacdo mais frequente é a
Phe508del; Classe 111 (regulacdo); Classe IV (conducdo); Classe V (sintese reduzida); e Classe VI
(degradacdo acelerada)®.

DO PLEITO

1. Elexacaftor e Tezacaftor atuam como corretores de CFTR e lvacaftor é um
potencializador de CFTR. O efeito combinado de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor (Trikafta®)
é 0 aumento da quantidade e da fun¢do do CFTR na superficie celular, resultando em aumento na
atividade de CFTR medida pelo transporte de cloreto mediado por CFTR. Esté indicado para o
tratamento da fibrose cistica (FC) em pacientes com 6 anos de idade ou mais que tenham pelo menos
uma mutagdo F508del no gene regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR)?.

111 - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Elexacaftor + Tezacaftor + lvacaftor
(Trikafta®) estd indicado em bula? para o tratamento do quadro clinico apresentado pela Autora —
fibrose cistica - em pacientes com 6 anos de idade ou mais gue tenham pelo menos uma mutacao
F508del no gene requlador de conduténcia transmembrana da fibrose cistica (CFTR).

2. Quanto a disponibilizagdo, o0 medicamento Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor
(Trikafta®) ndo integra nenhuma lista oficial de dispensacdo no SUS no ambito do Municipio e do
Estado do Rio de Janeiro.

3. Elucida-se que o medicamento pleiteado Elexacaftor + Tezacaftor + lvacaftor
(Trikafta®) até o momento n&do foi submetido a anélise da Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias do Ministério da Satide (CONITEC-MS)? para o tratamento da fibrose cistica.

4. Para o tratamento da fibrose cistica, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT),! aprovado através da Portaria Conjunta N° 25, de 27 de dezembro de 2021, preconizou os
seguintes farmacos: Alfadornase: ampolas de 2,5mg em 2,5mL de solucdo, Ivacaftor: comprimidos
revestidos de 150mg, Pancreatina: capsulas com 10.000 e 25.000UI de lipase presente na formulacao,
Tobramicina: ampolas de 300mg/5mL e 300mg/mL de solugéo para inalagéo.

5. Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo de Assisténcia Farmacéutica
(HORUS), verificou-se que a Autora esta cadastrada no CEAF para recebimento dos
medicamentos: Omeprazol 20mg, Alfadornase 2,5mg (ampola), Pancreatina 10.000UI (cépsula),

1 BRASIL, Ministério da Salde. Portaria Conjunta N° 25, de 27 de dezembro de 2021. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/20211230_portal-portaria-conjunta-no-25_pcdt_fibrose-cistica.pdf>. Acesso em: 24 ago. 2022.
2 Bula do medicamento Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor (Trikafta®) por Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=138230005>. Acesso em: 24 ago. 2022.

3Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC. Tecnologias demandadas. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao>. Acesso em: 24 ago. 2022.
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Xinafoato de Salmeterol + Fluticasona 25/125mcg (aerosol) e Colistimetato de sodio (polimixina E)
1.000.000 UI po liofilizado

6. A Autora foi prescrita a combinacdo dos farmacos Elexacaftor + Tezacaftor +
Ivacaftor (Trikafta®). Entretanto, a titulo de informacéo, acrescenta-se que Portaria SCTIE/MS N°
68, de 30 de dezembro de 2020, que torna publica a decisdo de incorporar no ambito do Sistema
Unico de Satde — SUS, somente o Ivacaftor (ndo associado) para pacientes acima de 6 anos, descreve
as seguintes mutacdes no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N, S549R. As mutagdes da Autora F508del ndo esta prevista nesta incorporagao.

7. Dessa forma, a Autora ndo preenche os critérios estabelecidos pelo Ministério da
Salde para acesso pela via administrativa do farmaco isolado Ivacaftor, bem como, observa-se que
dos medicamentos padronizados, alguns ja sdo utilizados pela Autora.

8. Quanto as evidencias de uso do medicamento pleiteado, em uma busca realizada na
base de dados cientificas, tem-se uma revisao sistematica, publicada em 2020, a qual descreve que
0s moduladores CFTR (regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica) mostraram a
capacidade de melhorar os resultados clinicos relevantes em pacientes com fibrose cistica (FC). Em
termos de funcdo pulmonar, pacientes com mutacdo F508del, tanto homozigotos quanto
heterozigotos, recebendo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor tiveram os efeitos benéficos mais
relevantes em termos de funcdo pulmonar, diminuicdo da exacerbacdo pulmonar e melhora dos
sintomas. Os moduladores CFTR mostraram um perfil de seguranca geral favoravel®.

9. Acrescenta-se ainda que a fibrose cistica ou mucoviscidose é uma doenca genética
rara, crbnica e progressiva, caracterizada pela ocorréncia de secregdes espessas e viscosas que afeta
diversos 6rgdos, principalmente: pulmdes e o pancreas®. Nesse sentido, o Ministério da Salde
instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprovando as
Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do SUS e instituiu
incentivos financeiros de custeio. Ficou estabelecido que a Politica Nacional de Atenc¢do Integral as
Pessoas com Doencas Raras® tem como objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a reducéo da
morbimortalidade e das manifestagdes secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas,
por meio de acBes de promocéo, prevencdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno, redugdo de
incapacidade e cuidados paliativos.

10. Ainda de acordo com a referida Politica, o Ministério da Sadude ficou responsavel
por estabelecer, através de PCDT, recomendacGes de cuidado para tratamento de doengas raras,
levando em consideracdo a incorporacdo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o
cuidado das pessoas com doencas raras’. Tal PCDT foi descrito no item 4.

11. Adicionalmente, informa-se que a associagdo farmacéutica Elexacaftor +
Tezacaftor + lvacaftor (Trikafta®) tem reqistro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia de
Sanitaria (ANVISA), datado de 02 de margo de 2022.

4 GRAMEGNA, A. et al. From Ivacaftor to Triple Combination: A Systematic Review of Efficacy and Safety of CFTR Modulators in
People with Cystic Fibrosis. International Journal of Molecular Sciences — MDPI, 2020 Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7461566/ >Acesso em 23 agi 2022.

SGOVERNO DO ESTADO DE SAO PAULO. Fibrose Cistica - Mucoviscidose. Secretaria de Estado de Satide. Disponivel em: <
https://www.saude.sp.gov.br/ses/perfil/profissional-da-saude/homepage/outros-destaques/fibrose-cistica-mucoviscidose>. Acesso em: 24 ago. 2022.
SBRASIL, Ministério da Saude. Portaria n° 199, de 3 de janeiro de 2014. Disponivel:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.htmI>. Acesso em: 24 ago. 2022.

“CONITEC. Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS. Relatério de Recomendagdo — Priorizagdo de Protocolos e Diretrizes Terapéuticas
para Atencéo Integral as Pessoas com Doencgas Raras. Mar¢o/2015. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Relatrio_PCDT_DoenasRaras_CP_FINAL_142_2015.pdf >. Acesso em: 24 ago. 2022.
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12. No que concerne ao valor do pleito Elexacaftor + Tezacaftor + lIvacaftor
(Trikafta®), no Brasil para um medicamento ser comercializado é preciso obter o registro sanitario
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco maximo pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)®.

13. De acordo com publicacédo da CMED?, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolugdo n° 3 de 2011, e o Prego Méximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

14, Apesar do exposto acima, 0 medicamento Elexacaftor + Tezacaftor + lvacaftor
(Trikafta) ainda ndo tem preco na atual tabela da CMED?™.

E o parecer.

A 28?2 Vara Federal, da Sec&o Judiciaria do Rio de Janeiro, para conhecer e
tomar as providéncias que entender cabiveis.

MARIA FERNANDA DE ASSUNCAO
BARROZO
Farmacéutica
CRF-RJ 9554
ID. 50825259

MARCELA MACHADO DURAO
Assistente de Coordenagao
CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

8BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagio do Mercado de Medicamentos
(CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 24 ago. 2022.

9BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).
Pregos méaximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e preco maximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel
em: <http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42ec-b8bc-
8f98bba7c205>. Acesso em: 24 ago. 2022.

OBRASIL Ministério da Salde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos. Disponivel em: <
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2022_03_v1.pdf >. Acesso em: 24 ago. 2022.
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