TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 0935/2026 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | G
1.2. Processo n?2 5001133-63.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 29/01/2026

1.4. Data da Resposta: 30/03/2026

1.5 Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 16/08/2021 — 4 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histodrico da doenca: Fibrose cistica — E84.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

3.1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipdtese de incorporacao?

Sim.

3.2. Caso haja manifestacao contrdria da CONITEC para incorporagdo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacdo pelo drgdo?

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec presentes na 1212 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 03 de agosto de 2023, deliberaram, por maioria simples, recomendar a
incorporacdo no SUS do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento da fibrose
cistica, em pacientes > 6 anos de idade que apresentem pelo menos uma mutag¢do F508del
no gene regulador de conducdo transmembrana de fibrose cistica, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude e condicionada ao monitoramento clinico e econémico da
tecnologia.

3.3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Sim.

3.4. Quais sdao todas as indicagBes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?
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TRIKAFTA® ¢é indicado para o tratamento da fibrose cistica (FC) em pacientes com 6 anos
de idade ou mais que tenham pelo menos uma mutacao F508del no gene regulador de
condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) ou uma mutagdo no gene CFTR que
seja responsiva com base em dados clinicos e/ou in vitro

3.5. A indicagdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Sim.
3.6. Caso a indicacdo ndo esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
A indicacao esta aprovada.

3.7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada (Fase I,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficacia e segurangca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?

Sim.

O estudo pivotal VX21-445-116 (Trial 4) foi um ensaio clinico de fase 3, aberto, em duas
partes, que avaliou a seguranca, farmacocinética, farmacodinamica e eficacia do
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor em criangas de 2 a 5 anos com pelo menos um alelo
F508del. O desfecho primario foi seguranga e tolerabilidade. Setenta e quatro criangas
(98,7%) apresentaram eventos adversos, que foram todos leves (62,7%) ou moderados
(36,0%) em gravidade. Os eventos adversos mais comuns foram tosse, febre e rinorreia.
Nenhum evento adverso grave levou a descontinuagdao do tratamento. Os desfechos
secundarios incluiram mudancas absolutas desde o inicio na concentracdo de cloreto no
suor e no indice de depuracao pulmonar (LCl,.s). Foram observadas reducgdes clinicamente
significativas no cloreto do suor de -57,9 mmol/L (IC 95%, -61,3 a -54,6; n=69) e no LCl,.s
de -0,83 unidades (IC 95%, -1,01 a -0,66; n=50) desde o inicio até a Semana 24. O indice de
massa corporal médio estava dentro da faixa normal no inicio e permaneceu estdvel na
Semana 24. Este estudo demonstrou que o tratamento com elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor foi geralmente seguro e bem tolerado em criangas de 2 a 5 anos, com um perfil
de seguranca consistente com o observado em faixas etdrias mais velhas, e levou a
redugdes clinicamente significativas na concentra¢ao de cloreto no suor e no LCly.s
(Goralski et al., 2023).

Goralski JL, Hoppe JE, Mall MA, McColley SA, McKone E, Ramsey B, Rayment JH, Robinson P, Stehling
F, Taylor-Cousar JL, Tullis E, Ahluwalia N, Chin A, Chu C, Lu M, Niu T, Weinstock T, Ratjen F, Rosenfeld
M. Phase 3 Open-Label Clinical Trial of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children Aged 2-5 Years
with Cystic Fibrosis and at Least One F508del Allele. Am J Respir Crit Care Med. 2023 Jul 1;208(1):59-
67. doi: 10.1164/rccm.202301-00840C. PMID: 36921081; PMCID: PMC10870849.
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3.8. Os estudos disponiveis demonstram:
a) Superioridade em relagdo as opgdes disponiveis no SUS?

O medicamento esta disponivel no SUS, porém para pacientes com 6 anos de idade ou
mais.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

N3o existem dados de ensaios clinicos randomizados demonstrando ganho de sobrevida
global estatisticamente significativo com elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (Trikafta), pois os
estudos pivotais de fase 3 ndao foram desenhados com mortalidade como desfecho
primario e tiveram duracao limitada (4-24 semanas).

¢) Ganho de sobrevida livre de progressao?

Resposta prejudicada, pois os estudos clinicos em criangas de 2 a 5 anos demonstraram
seguranca e eficacia, mas ndo avaliaram sobrevida livre de progressdao como desfecho.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?
Sim.

3.9. O esquema proposto esta em conformidade com:
a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Sim.

b) Bula aprovada pela ANVISA?

Sim.

c) Literatura cientifica de qualidade?
Sim.

3.10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagdo aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Ndo existem dados de ensaios clinicos randomizados demonstrando ganho de sobrevida
global estatisticamente significativo com elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (Trikafta), pois os
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estudos pivotais de fase 3 ndo foram desenhados com mortalidade como desfecho
primario e tiveram duracao limitada (4-24 semanas).

3.11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relagdo aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

N3o existem dados de ensaios clinicos randomizados demonstrando ganho de sobrevida
global estatisticamente significativo com elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (Trikafta), pois os
estudos pivotais de fase 3 ndo foram desenhados com mortalidade como desfecho
primdrio e tiveram duracdo limitada (4-24 semanas).

4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

- TRIKAFTA (Elexacaftor 50mg / Tezacaftor 25mg / Ivacaftor 37.5mg + lvacaftor
75mg)
2 comprimidos laranjas pela manha e 1 comprimido azul a noite.

. i . , Opgodes disponiveis no SUS / EXI,St_e
Mdlcanome Principio Registro na Disponivel P ——— Genérico
Ativo ANVISA no SUS? = ou
financiamento L.
Similar?
Pertence ao Componente
| Moo st o st
100mg/50mg/75mg 1382300070021 SIM o NAO
B + conforme PCDT Fibrose
e ELEXACAFTOR Cistica. Grupo de
financiamento 1A.
. Marca reny =
Medicamento . Laboratério Apresentacido PMVG Dose Custo Anual *
Comercial
(100 + 50 + 75) 1/2 cp.
TRIKAETA VERTEX MG GRAN OR + Iaran!a
100mg/50mg/75mg | TRIKAFTA FARMACEUTICA 75 MG GRAN RS de noite RS
I DO BRASIL ORCTENV AL 62.686,81 e 01 cp. 814.928,53
g LTDA. PLAS BOPET/PE azul de
X 28 +28 manha
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 814.928,53

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro
na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia margo/2026.

4.3. Recomendac¢des da CONITEC: Recomendado, com critérios.
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A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) publicou o
Relatdrio de Recomendagao n? 844, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SECTICS/MS n2 47, de 06 de setembro de 2023, com a decisdo final de incorporar
o Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor (combinacdo) para tratamento de pacientes com
fibrose cistica com 6 anos de idade ou mais com ao menos uma mutagao f508del no gene
regulador de conducao transmembrana de fibrose cistica, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética com acometimento multissistémico. Decorre
de variantes patogénicas em ambos os alelos do gene Regulador de Condutancia
Transmembrana (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator — 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.

Moduladores da proteina CFTR sdo uma nova classe de drogas que atuam melhorando a
produgdo, processamento intracelular e/ou fungdo da proteina CFTR defeituosa. Todos os
pacientes com FC devem ser submetidos a genotipagem CFTR para determinar se carregam
uma mutacdo que os tornam elegiveis para terapia com modulador da proteina CFTR, que
inclui F508del e muitas outras mutacoes.

As terapias baseadas nos moduladores da proteina CFTR (proteina reguladora do canal que
atravessa a membrana celular) corrigem a proteina defeituosa produzida pelo gene CFTR
na Fibrose Cistica. Uma vez que diferentes mutac¢des causam defeitos diversos na proteina,
os medicamentos desenvolvidos até o momento sdo eficazes apenas para pessoas com
mutacdes especificas. Hoje, ha quatro moduladores da proteina CFTR para pessoas com
determinadas mutacdes CFTR: Kalydeco® (ivacaftor), Orkambi® (lumacaftor/ivacaftor),
Symdeko® (tezacaftor/ivacaftor e ivacaftor) e Trikafta® (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor).

O medicamento em associac¢do ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor esta padronizado pelo
Ministério da Saude para o tratamento da Fibrose Cistica - CID10 E84.0, E84.1, E84.8, por
meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), na apresentagao
de 100 mg de elexacaftor/50 mg de tezacaftor/75 mg de ivacaftor co-embalados com
comprimidos revestidos de 150 mg de ivacaftor (comprimido revestido) e na apresentagdo
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de 50 mg de elexacaftor/25 mg de tezacaftor/37,5 mg de ivacaftor co-embalados com
comprimidos revestidos de 75 mg de ivacaftor (comprimido revestido) sendo necessdrio o
preenchimento dos critérios de inclusao definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas —PCDT da doenga, que inclui idade maior ou igual a 6 anos e pelo menos, uma
mutacao F508del no gene CFTR

Arevisdo da literatura realizada para a elaboracao do PCDT identificou que o medicamento
foi avaliado em ensaios clinicos que incluiram criangas a partir de 6 anos de idade. Dessa
forma, houve recomendacgao favordvel para seu uso em criangas com mais de 6 anos,
portadoras de fibrose cistica com mutacdao F508del no gene CFTR. Ressalta-se que o
parecer da CONITEC data de setembro de 2023.

O PCDT afirma o seguinte sobre andlises orcamentdrias e de eficacia.

“O impacto orcamentario apresentado pelo demandante considerou a populagdo com FC
com > 6 anos projetados a partir dos dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica
(REBRAFC) de 2019 e considerou que 920 pacientes seriam elegiveis para o uso de
ELX/TEZ/IVA no primeiro ano, totalizando 1.224 pacientes ao final de 5 anos. O estudo
estimou um impacto orcamentdario incremental variando de RS 354- 431 milhdes por ano
e de 1,99 bilhdes em 5 anos, em relagao ao cendrio de referéncia com o tratamento padrdo
ou ivacaftor, sob o pressuposto de um compartilhamento de mercado de 54% até 74% em
5 anos, sobre a prevaléncia da populagdo alvo no Brasil.”

O medicamento foi incluido para criancgas a partir de 6 anos de idade, provavelmente por
essa ter sido a populagdao especificamente avaliada nos ensaios clinicos de fase Il
disponiveis a época, bem como em fungdo de proje¢des orgamentarias acompanhadas de
anadlise de custo-efetividade adequada.

O estudo pivotal VX21-445-116 (Trial 4) foi um ensaio clinico de fase 3, aberto, em duas
partes, que avaliou a seguranca, farmacocinética, farmacodinamica e eficdcia do
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor em criancas de 2 a 5 anos com pelo menos um alelo
F508del. O desfecho primario foi seguranca e tolerabilidade. Setenta e quatro criancas
(98,7%) apresentaram eventos adversos, que foram todos leves (62,7%) ou moderados
(36,0%) em gravidade. Os eventos adversos mais comuns foram tosse, febre e rinorreia.
Nenhum evento adverso grave levou a descontinuagcdao do tratamento. Os desfechos
secundarios incluiram mudancas absolutas desde o inicio na concentracao de cloreto no
suor e no indice de depuragdo pulmonar (LCl,.s). Foram observadas redugées clinicamente
significativas no cloreto do suor de -57,9 mmol/L (IC 95%, -61,3 a -54,6; n=69) e no LCl,.s
de -0,83 unidades (IC 95%, -1,01 a -0,66; n=50) desde o inicio até a Semana 24. O indice de
massa corporal médio estava dentro da faixa normal no inicio e permaneceu estavel na
Semana 24. Este estudo demonstrou que o tratamento com elexacaftor-tezacaftor-
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ivacaftor foi geralmente seguro e bem tolerado em criangas de 2 a 5 anos, com um perfil
de seguranca consistente com o observado em faixas etdrias mais velhas, e levou a
redugdes clinicamente significativas na concentra¢do de cloreto no suor e no LCl,.s
(Goralski et al., 2023).

Com novas evidéncias de seguranca e eficicia em uma populacdo mais jovem (2 a 5 anos),
diversas agéncias regulatorias internacionais atualizaram a idade minima para 2 anos para
o uso da combinacgdo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor no tratamento de pacientes com
fibrose cistica:

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) aprovou o uso da
combinacgdo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose
cistica com 2 anos de idade ou mais.
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2023/SR0776%20Trikafta%20-
%20Final%20CADTH%20Recommendation.pdf

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, também se
manifestou favoravelmente ao uso da terapia em pacientes com 2 anos de idade ou mais
com fibrose cistica.
https://www.england.nhs.uk/long-read/nhs-england-commissioning-statement-

arrangements-for-access-to-cystic-fibrosis-transmembrane-conductance-regulator-cftr-

modulators-for-licensed-and-off-label-use-in-patients-with-cystic-fibrosis/

A Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou o uso de
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica a partir
dos 2 anos de idade.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/217660s000Ibl.pdf

A European Medicines Agency (EMA) aprovou o uso da combinagdo
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (Kaftrio) para o tratamento de pacientes com fibrose
cistica com 2 anos de idade ou mais.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kaftrio

A droga se mostra segura na populagao pedidtrica, sendo possivel identificar que criancas
a partir de dois anos teriam seguranca caso recebessem o medicamento. Ha publicacdo
que corrobora isso. Ao mesmo tempo, ndo haveria motivo para que o medicamento
funcionasse somente a partir de uma determinada idade.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Diminuir as hospitalizacdes, diminuir a carga de tratamento, as exacerbagdes pulmonares
e uma possivel reducdo da necessidade de transplante de pulmdo precoce, além de
retardar a doenca pulmonar avancada.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A droga se mostra segura na populacdo pedidtrica, sendo possivel identificar que criancas
a partir de dois anos teriam seguranca caso recebessem o medicamento. Ha publicagdo
que corrobora isso. Ao mesmo tempo, ndo haveria motivo para que o medicamento
funcionasse somente a partir de uma determinada idade.

Diante do exposto, este NAT-Jus manifesta-se favoravel a demanda.
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Ottawa: CDA-AMC; 2024. Disponivel em: https://www.cda-
amc.ca/elexacaftortezacaftorivacaftor-and-ivacaftor-1

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Ivacaftor—tezacaftor—elexacaftor,
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7. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢bes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdacia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional medicamentos 2024.pdf
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REMUME - Relagdao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnostico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3do baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencao. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisi¢ao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdao correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
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estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

A autoria do presente documento nado é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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