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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4278/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante |
1.2. Processo n2 5003830-30.2024.4.03.6109

1.3. Data da Solicitagdo: 03/06/2025

1.4. Data da Resposta: 25/07/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/Idade: 28/04/2021 — 04 anos
3.2. Sexo: Masculino

3.3. Cidade/UF: Piracicaba/SP

3.4. Historico da doencga: CID E840 — Fibrose Cistica

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

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF.
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5. Descricdo da Tecnologia

5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

especializado

colistimetato de sddio - CEAF); Ivacaftor (CEAF mediante
protocolo);  Fisioterapia  respiratéria;  Imunizagdo
preconizada para a idade; Transplante pulmonar

Medicamento Principls Ativa Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
ANVISA Sus? financiamento Similar?
Terapia de reposicdo de enzimas pancreaticas
) . (pancreatina - CEAF); Suplementos alimentares;
) . S meldlantle Fluidificantes de secrecGes pulmonares (alfadornase -
TRIKAFTA 'VACAEISXFi{g:?fg:FTOR' 1382300050010 pi‘:n‘:;‘;:é:feo CEAF); Antibiéticos orais ou inalatérios (tobramicina, -

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
2 comp
(50 + 25 + 37,5) MG COM REV + 75 MG .
TRIKAFTA TRIKAFTA MERIEE RIS SN R COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE RS 84.440,97 e RS 1.097.732,61
BRASIL LTDA. manhdel
TRANS X 56 + 28 .
azul noite

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 1.097.732,61

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE SUPLEMENTAR

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

1234.

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos CMED/Anvisa - Referéncia julho de 2025
5.3. Recomendagdes da CONITEC: avaliado para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com 6 anos de idade ou mais com ao
menos uma mutacdo f508del no gene regulador de condugdo transmembrana de fibrose cistica, com recomendagdo de
incorporacdo ao SUS. Decisdo final do Ministério da Saude de incorporacéo.
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6. Discussao e Conclusao

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:
A fibrose cistica € uma doenca causada por mutacdes genéticas que levam a producao,
por alguns 6rgdos, de secre¢ées mais espessas do que deveriam ser. O principal érgao
acometido é o pulmdo. A producao de muco espesso aumenta o risco de infec¢Ges
bacterianas de repeti¢ado e destrui¢do do parénquima pulmonar.
O tratamento da doenca é baseado no uso de terapias inalatdrias que objetivam
fluidificar o muco, além de tratamento das infec¢des pulmonares. O acometimento de
outros 6rgaos, como o pancreas, pode levar a outras terapias, como reposi¢ao de enzimas
pancreaticas.
Na ultima década, houve o surgimento de medica¢gGes novas, chamadas de moduladoras
da proteina CFTR (envolvida no mecanismo basico da doencga). Existem quatro destas
medicacOes até o momento: Kalydeco, Symdeko, Orkambi e Trikafta. Cada uma delas tem
uma indicagdo especifica, guiada principalmente pela mutagao genética carregada pela
pessoa doente.
Trikafta € um medicamento que representa uma tripla terapia para fibrose cistica,
consistindo em elexacaftor, tezacaftor e o ivacaftor. A aprovacdo pela ANVISA ocorreu
entre fevereiro e marco de 2022. Ainda nao ha parecer definitivo disponivel emitido pela
CONITEC a respeito da incorporagao do medicamento no SUS.
A bula aprovada pela ANVISA aponta que a indicagdo do medicamento é para:

e criangas com 6 anos ou mais de idade com pelo menos uma mutag¢do F508del no

gene regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
A bula do medicamento cita estudos designados como:
e 445-102: gerou a publicacao de Middleton PG et cols, 2019
e 445-103: gerou a publicagao de Heijerman HGM et cols, 2019
e 445-104: gerou a publicagao de Barry PJ et cols, 2021
e 445-105: representa a revisao sistematica publicada por Southern KW et cols,
2020
e 445-106:gerou a publicagdo de Zemanick ET et cols, 2021

Todos os estudos citados na bula representam estudos relevantes para compreensao do
beneficio do medicamento e foram analisados para a elaboracdo deste parecer.

Uma revisao sistematica publicada pelo grupo Cochrane em 2020, tendo como autores
Southern KW et cols indica que o gendtipo desses participantes era F508del/F508del ou
F508del/MF (minima fungdo). Eles incluiram 19 ensaios clinicos com 2959 participantes.
Porém, apenas 5 ensaios clinicos com 775 participantes foram submetidos a terapia com
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trés agentes (como na droga Trikafka) e poucos desses estudos foram com a droga

Trikafta. Sendo assim, como sdo poucos estudos, a analise individual deles se torna

interessante.

Os dados analisados na revisao sistematica com meta-andlise indicam que a terapia tripla
em relagdo ao placebo ou terapias com menos drogas alcangou:

Melhora em um dominio (respiratorio) de qualidade de vida em um prazo avaliado
de até cerca de 6 meses (24 semanas)

Melhora nos valores de VEF1 em um prazo avaliado de até cerca de 6 meses (24
semanas)

Maior tempo até a primeira exacerbac¢do pulmonar em um prazo avaliado de até
cerca de 6 meses (24 semanas)

Baixa taxa de eventos adversos

O estudo de Middleton PG et cols, 2019, é um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico,
duplo-cego, placebo-controlado.

Critérios de inclusdao foram: criancas de 12 anos de idade ou mais com fibrose
cistica e genética de F508del/MF; VEF1 entre 40 e 90%; doenga estavel nos
ultimos 28 dias.

Principais critérios de exclusdao foram: cirrose significativa com ou sem
hipertensdo portal; transplante de 6rgao sélido ou hematolégico; abuso de drogas
ilicitas ou alcool no passado; histéria de hemolise; alteracdes de hemoglobina,
bilirrubina, transaminases, canaliculares, funcdo renal; infeccdes de vias aéreas
nos Uultimos 28 dias; infeccbes pulmonares prévias associadas com pior
progndstico (por exemplo, Burkholderia spp, Mycobacterium abscessus).

Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 403

Terapia estudada e comparador: terapia tripla ou placebo durante 24 semanas;
apos isso, eles poderiam permanecer em um periodo de extensao do estudo por
96 semanas, no qual o estudo deixava de ser duplo-cego.

Desfecho primario do estudo foi uma mudanca absoluta no valor (percentual)
VEF1 predito dentro de 4 semanas.

Resultado sobre o desfecho primario: dentro de 4 semanas, o grupo que recebeu
a terapia tripla teve incremento de 13,8% da VEF1

Desfechos secundarios:

O incremento da VEF1 persistiu até 24 semanas

Houve menor taxa de exacerbagdes pulmonares em 24 semanas (0,37 95% IC 0,25
a0,55)

@ www.Tisp.aus.BR vyhoRPFGE Ttise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
oms SGP 5 — Diretoria da Saude

Houve incremento de qualidade de vida em um dominio respiratério em 24
semanas (20,2 95% IC 17,5 a 23)

N3o houve incremento relevante de eventos adversos ou algum tipo de evento
adverso grave relacionado com o medicamento

O estudo de Heijerman HGM et cols, 2019, é um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico,

duplo-cego, placebo-controlado.

Critérios de inclusdao foram: criangas de 12 anos de idade ou mais com fibrose
cistica e genética de F508del/F508del; VEF1 entre 40 e 90%; doenca estavel.
Principais critérios de exclusao foram: cirrose significativa com ou sem
hipertensdo portal; transplante de 6rgdo sdélido ou hematolégico; infeccdes
pulmonares prévias associadas com pior prognostico.

Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 107

Terapia estudada e comparador: terapia tripla ou terapia dupla (ivacaftor com
tezacaftor) por 4 semanas

Desfecho primario do estudo foi uma mudanca absoluta no valor (percentual) do
VEF1 predito dentro de 4 semanas.

Resultado sobre o desfecho primario: dentro de 4 semanas, o grupo que recebeu
a terapia tripla teve incremento de 10% da VEF1 (95% IC 7,4 a 12,6)

Desfechos secundarios:

Houve incremento de qualidade de vida em um dominio respiratério em 4
semanas (17,4 95% IC 11,8 a 23)

N3o houve incremento relevante de eventos adversos ou algum tipo de evento
adverso grave relacionado com o medicamento

O estudo de Barry PJB et cols, 2021, é um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, duplo-

cego, placebo-controlado.

Critérios de inclusdo foram: criancas de 12 anos de idade ou mais com fibrose
cistica e genética de F508del em heterozigose; VEF1 entre 40 e 90%; doenga
estavel.

Principais critérios de exclusdao foram: cirrose significativa com ou sem
hipertensdo portal; transplante de 6rgdao sdélido ou hematoldgico; infeccoes
pulmonares prévias associadas com pior prognéstico.

Desfecho primario do estudo foi uma mudanca absoluta no valor (percentual) do
VEF1 predito dentro de 8 semanas.

Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 258
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e Terapia estudada e comparador: terapia tripla ou terapia dupla (ivacaftor ou
tezacaftor-ivacaftor) por 4 semanas

e Resultado sobre o desfecho primario: dentro de 4 semanas, o grupo que recebeu
a terapia tripla teve incremento de 3,5% da VEF1 (95% IC 2,2 a 4,7)

Alguns estudos de fase 1 e 2 indicaram que a terapia tripla é segura e possivelmente
eficaz para a populagdao pediatrica mais jovem, a partir dos 6 anos de idade. Por conta
disso, algumas diretrizes, decisdes governamentais e bulas podem indicar uma diferenca
na idade da populacdo que teria indicacdo formal do medicamento.
A agéncia NICE (Reino Unido) ainda ndo emitiu um parecer final sobre o uso de Trikafta
(I& comercializado como Kaftrio) em pacientes com fibrose cistica. No momento, a diretriz
de manejo de pacientes com fibrose cistica ndo prevé o uso do medicamento.
A agéncia CADTH (Canadad) indicou que o uso do Trikafta é reembolsado em alguns casos.
Eles também indicaram que o medicamento deveria reduzir o seu pre¢co em, pelo menos,
90% para ser considerado custo-efetivo - trabalhando com uma margem de 50 mil
dolares canadenses por QALY (quality-adjusted life-year). Para obter reembolso,
pacientes devem respeitar as seguintes caracteristicas:
e Pacientes com fibrose cistica com 12 anos de idade ou mais e que possuem pelo
menos uma mutacdo F508del
e VEF1 menor que 90% no inicio do uso do medicamento
e Uma das seguintes caracteristicas indicando que houve de fato melhoria apds 6
meses do uso do medicamento:
e Aumento de, pelo menos, 5% do VEF1
e Reducdo no numero de exacerbacdes pulmonares ou niumero de dias necessarios
de antibioticos prescritos por exacerbag¢ao pulmonar
e Reducdo da hospitalizacdo
e Auséncia de perda do indice de massa corporal
e Melhora de, pelo menos, 4 pontos na escala CFQ-R (dominio respiratério de
qualidade de vida)

Os autores Tice JA et cols, 2021, analisaram a custo-efetividade do medicamento na
realidade dos EUA. Eles observaram que o uso do Trikafta associado com o melhor
tratamento de suporte possivel representava um custo por QALY (quality-adjusted life
year) entre USD 1.050.000 e USD 1.160.000; um custo por evLYG (equal value life-year
gained) entre USD 990.000 e USD 1.230.000. Como esses valores ultrapassam
significativamente uma custo-efetividade, os autores indicaram que a empresa produtora
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do Trikafta deveria reduzir o custo do medicamento e torna-lo mais apropriado aos
beneficios encontrados com seu uso até o momento.

O PIB per capita brasileiro de 2021 consultado na pagina do IBGE foi de RS 42.247,52.
Tipicamente, um medicamento que apresenta adequada relagdo entre custo e
efetividade é aquele que custa até 2-3 vezes o valor do PIB per capita. Portanto, nessa
perspectiva extremamente simplificada de estimativa de custos, pode-se notar que o
medicamento em custos absolutos esta no teto do que ja se pode imaginar como um
limite para a chance de ser custo-efetivo. Além disso, representa um incremento muito
significativo ao sistema de saude. Isso pode ser modificado de acordo com o valor
estabelecido para comercializagao do medicamento no pais.

No Brasil, o Sistema Unico de Salde assume como seus Principios e Diretrizes:
Universalidade, Equidade, Integralidade, Descentralizacgdo e Regionalizagdo, e
Participacdo da Comunidade. Por meio da Anvisa, o medicamento foi liberado para ser
utilizado no Brasil.

Existe PCDT especifico sobre fibrose cistica. Neste documento, consta a liberagdo do uso
de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para os pacientes com fibrose cistica diagnosticada
por meio de critérios clinicos e laboratoriais, com idade igual ou maior do que 6 anos de
idade e pelo menos uma mutac¢ao F508del no gene CFTR.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Melhora da qualidade de vida, do estado nutricional, da fun¢ao pulmonar, redugdao do
nimero de exacerbacdes respiratérias e adiamento provavel da necessidade de
transplante de pulmao.

6.3. Parecer
() Favoravel
(x ) Desfavoravel

6.4. Conclusdo Justificada:
No Brasil, atualmente, o medicamento estd aprovado pela ANVISA para pacientes a partir
de 6 anos com mutagao F508del no gene CFTR.
O medicamento pleiteado foi incluido na atualizagao do PCDT de Fibrose Cistica em maio
de 2024 e ja foi incorporada ao SUS. Foi incluido para o tratamento da fibrose cistica
para pacientes com 6 ou mais anos de idade que apresentem pelo menos uma mutagdo
F508del no gene regulador de condugdo transmembrana de fibrose cistica (CFTR).

O estudo clinico com Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) em criangas
de 2 a 6 anos esta em andamento para avaliar sua eficacia, seguranca e farmacodinamica
em pacientes com fibrose cistica. Os resultados preliminares indicam que o tratamento
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pode melhorar a fun¢cdo pulmonar, peso corporal e niveis de cloro no suor, sugerindo
beneficios para criangas mais jovens.

Medicamento tem algum grau de beneficio clinico nos estudos disponiveis até o
momento. Contudo, o seu elevado custo diante de uma perspectiva limitada de beneficio
ndo estabelece um parametro apropriado de custo-efetividade numa perspectiva
populacional. Particularmente, se os pacientes ndo preenchem os critérios de inclusao e
exclusdo desses estudos, os quais embasam o PCDT. Os ensaios clinicos que demonstram
beneficio do medicamento excluiram pacientes mais graves e com infecgdes cronicas
relacionadas com pior prognodstico, uma vez que isso poderia afetar negativamente os
resultados esperados com o medicamento. Infelizmente, muitos pacientes possuem esses
fatores de pior progndstico, o que prejudicaria ainda mais o potencial beneficio do
medicamento e pioraria a sua estimativa de custo-efetividade.

Ressalta-se que a fibrose cistica é uma doenca cronica progressiva. Nenhum
medicamento, incluindo o Trikafta, é capaz de promover a cura da doeng¢a ou de
modificar o seu curso clinico de forma radical.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgao ou comprometimento de fungdo

(x) NAO
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20211230 portal-portaria-
conjunta-no-25 pcdt fibrose-cistica.pdf

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/resumidos/pcdt-resumido-fibrose-
cistica.pdf

6.6. Outras Informacgdes — 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 agbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
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medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude.

A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade,
eficacia, a acuracia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e
avaliagdo econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao 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 prioritdrias da
populagdo brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes
do pais.

https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

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

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¢les 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.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o

@www TISP.JUS.BR vy8hHOBRPOG Ttise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
‘ SGP 5 — Diretoria da Saude

tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo 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 sao 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 aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primdria em saude e aqueles
relacionados a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados
deste nivel de atengdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os
medicamentos que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo
brasileira na Atencdao Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é
responsabilidade dos trés entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo
fornecimento dos itens a populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as
variagOes de organizagao 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 doengas negligenciadas, que estdo
correlacionadas com a precariedade das condi¢cdes socioecondmicas de um nicho
especifico da sociedade. Os medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos
e distribuidos de forma centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes
da federagao o recebimento, o armazenamento e a distribuicao 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 estdo
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

@www TISP.JUS.BR vy8hHOBRPOG Ttise



- TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
T S SGP 5 — Diretoria da Saude

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso
a medicamentos, no ambito do SUS, para doengas cronico-degenerativas, inclusive
doencas raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo 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 estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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