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NOTA TECNICA N2 5564/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n2 5019405-71.2025.4.03.6100
1.3. Data da Solicitagdo: 17/07/2025

1.4. Data da Resposta: 19/09/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 24/07/2013 — 12 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Fibrose Cistica (mucoviscidose) — CID E84.8

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

) . . Registro na i . Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico
?
Medicamento Principio Ativo ANVISA Disponivel no SUS? financiamento ou Similar?
= ALFADORNASE (CEAF)
= PANCREATINA (CEAF)
SIM, PARA O *  COLISTIMETATO DE SODIO (CEAF)
TRIKAFTA IVACAFTOR; TEZACAFTOR; TRATAMENTO DA =
: = . = TOBRAMICINA (CEAF
(100 MG/50 MG/75 MG) ELEXACAFTOR I382noszs FIBROSE CISTICA, «  IVACAFTOR CE;F ) NAR
MEDIANTE PROTOCOLO. ( )
= ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR (CEAF) -
GRUPO DE FINANCIAMENTO 1A
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
2 CP LARANJA DE MANHAE 1
VERTEX FARMACEUTICADO | (100 *50+75) MG COMREV + 150 AZUL A NOITE.USO
TRIKAFTA TRIKAFTA MG COM REV CT BL AL PLAS RS 86.636,44 p RS 1.126.273,72
BRASIL LTDA. PVC/PCTFE TRANS X 56 + 28 CONTINUO, MANTIDO
INDEFINIDAMENTE
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 1.126.273,72
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n? 1234,
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia Setembro/2025.
4.3. Recomendag¢des da CONITEC: RECOMENDADO

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

Sobre a Fibrose Cistica

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.

Existem mais de 2 mil mutagdes identificadas no gene CFTR registradas na base de
dados Cystic Fibrosis Mutation Database. Essas mutacdes sao classificadas em seis classes
distintas, conforme o tipo de defeito que causam na proteina CFTR, de maior ou menor
expressao ou alteracdo de sua funcdo nas células epiteliais:

= Classe | (produgdo): auséncia da proteina ou proteina truncada, levando a perda

completa ou quase completa da funcdo da proteina CFTR;

= (Classe Il (processamento): sintese de uma proteina imatura, com pouca ou

nenhuma proteina na membrana apical. Nesta classe, a mutacao mais frequente
€ a Phe508del;

= (lasse lll (regulacdo): a regulacao é defeituosa e a proteina ndo pode ser ativada,

apesar de haver expressao de CFTR;

= (Classe IV (condugdo): a condutdncia do cloreto é diminuida, apesar de haver

sintese e expressdao da CFTR, com fungdo residual da proteina na membrana;
pode levar a fenétipo de menor gravidade;
= (Classe V (sintese reduzida): sintese da CFTR parcialmente prejudicada, com
guantidade reduzida. Podem levar a fendtipo de menor gravidade; e

= (Classe VI (degradacdo acelerada): proteina com instabilidade na membrana
apical da célula, com degradagdo 5 a 6 vezes mais veloz do que a observada com
a proteina selvagem.

A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado d3ao a Atengao Primaria a Saude um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. As pessoas com
FC que chegam a idade adulta tém a oportunidade de obter grau de instrugdao mais alto,
trabalhar e constituir familia, gozando de boa qualidade de vida.

O diagndstico da FC pode ser feito a partir da triagem neonatal (teste do pezinho)
ou quando hda suspeita clinica. O prosseguimento da investigacdo baseia-se na
quantificacdo dos niveis de tripsinogénio imunorreativo (TIR) em duas dosagens, sendo a
segunda, obrigatoriamente, realizada até os 30 dias de vida.

O teste do suor, com dosagem quantitativa de cloreto no suor, é o método laboratorial
de escolha para o diagndstico dos casos de triagem neonatal positiva no Brasil.

A avaliagdo qualitativa ou medida da condutividade do suor, apesar de demonstrar
alta concordancia com a dosagem quantitativa do cloro, é uma técnica utilizada como
triagem até a realiza¢do da avaliagdo quantitativa.
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O teste genético para a identificacdao das variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas no gene CFTR é preconizado para todos os individuos com resultado do teste
do suor positivo ou inconclusivo. O teste genético permite elucidar o diagndstico clinico-
laboratorial ou descarta-lo frente a um resultado inconclusivo do teste do suor, além de
prever algumas consequéncias clinicas, como a insuficiéncia pancreatica.

Sobre o Tratamento
O tratamento da FC é complexo e deve ser realizado em centro de referéncia por
equipe multidisciplinar, logo apds a confirmagao diagndstica. O acometimento
multissistémico e cronico da FC demanda um tratamento abrangente e eficaz, que resulte
em aumento da expectativa de vida dos pacientes. A abordagem terapéutica inclui
aconselhamento genético, condutas ndo medicamentosas e medicamentosas para todas
as fases da doenca.
O tratamento ndao medicamentoso deve ser estabelecido conforme a fisiopatologia da
doencga e as manifestagdes clinicas, nas necessidades do paciente, na promogao do seu
engajamento com o seguimento clinico e na adesao ao tratamento, por equipe
multiprofissional e multidisciplinar em Centros de Referéncia. Ressalte-se que nem todos
os pacientes necessitam de todas as interven¢des, podendo haver mudancgas de severidade
das manifestacgdes clinicas com o curso da doenca. Dessa forma, a realizacdo das terapias
ndo medicamentosas e a sua frequéncia devem atender as necessidades conforme
acometimento da doenga.
Possiveis intervengdes e terapias: fisioterapia, nutrigdo, controle do tabagismo, e
transplante pulmonar.
J& o tratamento medicamentoso envolve manifestagcdes dos sistemas digestério e
respiratdério, mas pode envolver ainda manifestagdes sistémicas secundarias a disfungao
da proteina CFTR.
A associagdo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor é um produto modulador da
proteina CFTR, na qual o elexacaftor e o tezacaftor atuam como corretores e o ivacaftor
como potencializador da proteina CFTR. Seu uso foi avaliado e recomendado pela Conitec
para tratamento de pacientes acima de 6 anos com pelo menos uma mutac¢do F508del no
gene CFTR.
Na ocorréncia de sobreposicdao de mutacdes é aconselhdvel que pacientes que nao
estejam em tratamento o iniciem com a associacdo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. Caso
0 paciente ja esteja em uso do ivacaftor e apresente falha da terapéutica (conforme tempo
de tratamento e critérios de interrup¢cdo), a transicdo para associacdo
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor deve ser realizada.
Os medicamentos preconizados e disponiveis na rede publica incluem:
= Alfadornase: solugdo para inalagdo de 1 mg/mL.
= Colistimetato de sddio: p6 para solugao injetdvel ou inalatéria contendo 80 mg
(1 milhdo de Ul) e 160 mg (2 milhdes de Ul).

» Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor: comprimidos revestidos de 100 mg de
elexacaftor/50 mg de tezacaftor/75 mg de ivacaftor co-embalados com
comprimidos revestidos de 150 mg de ivacaftor e comprimidos revestidos de 50
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mg de elexacaftor/25 mg de tezacaftor/37,5 mg de ivacaftor co-embalados com
comprimidos revestidos de 75 mg de ivacaftor.

= |vacaftor: comprimidos de 150 mg.

® Pancreatina: capsulas com 10.000 Ul e 25.000 Ul de lipase.

= Tobramicina: solucdo inalatéria de 300 mg.

Sobre a tecnologia pleiteada:

O medicamento em associagao ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor 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).

O medicamento em associagdao 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 apresentacdo 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 apresentac¢do 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 necessario o preenchimento dos critérios de inclusdo definidos pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas — PCDT da doenga, que inclui idade maior ou igual a 6
anos.

Cabe ao paciente a responsabilidade de buscar atendimento pela via administrativa
por meio do CEAF e atender as exigéncias preconizadas no PCDT (exames, documentos,
receita, termo de consentimento e laudo médico, entre outros). Os documentos serdo
analisados por técnicos da SES e, estando de acordo com o protocolo, os medicamentos
serdo disponibilizados e entregues para o paciente na sua respectiva unidade de saude,
conforme o tempo previsto para cada tratamento.

O medicamento ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor pertence ao Grupo 1A do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), e é de responsabilidade
exclusiva da Unido, pois representam elevado impacto financeiro para o Componente, por
aqueles indicados para doencas mais complexas, para os casos de refratariedade ou
intolerancia a primeira e/ou segunda linha de tratamento e por aqueles que se incluem em

Evidéncias cientificas:

Na ultima década, houve o surgimento de medicagbes novas, chamadas de
moduladoras da proteina CFTR (envolvida no mecanismo basico da doenga). Existem
guatro destas medicagOes até o momento: Kalydeco, Symdeko, Orkambi e Trikafta. Cada
uma delas tem uma indicagao especifica, guiada principalmente pela mutagao genética
carregada pela pessoa doente.
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Trikafta € um medicamento que representa uma tripla terapia para fibrose cistica,
consistindo em elexacaftor, tezacaftor e o ivacaftor. A aprovagao pela ANVISA ocorreu
entre fevereiro e margo de 2022. O PCDT foi atualizado e inclui o medicamento.

Apenas duas publicagdes mencionadas no préprio embasamento da conduta assistencial
avaliaram pacientes sem a mutacao F508del. Trata-se de estudos observacionais do mesmo
grupo de pesquisa, que ofertou o medicamento de forma compassiva para esses pacientes.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Diminuir as hospitalizacGes, diminuir a carga de tratamento, as exacerbacdes
pulmonares e uma possivel reducao da necessidade de transplante de pulmao precoce,
além de retardar a doenga pulmonar avangada.

6. Conclusao
6.1. Parecer

() Favoravel

( x ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

O relatério assistencial afirma que a mutagdo presente neste caso ¢ a N1303K /
2183delA>G em heterozigose.

Medicamentos podem prover beneficios clinicos para pacientes. No entanto, isso
ocorre se houver uma base fisiopatoldgica apropriada (como a presenca de uma mutacado)
e uma janela clinica de beneficio. Por exemplo, pacientes com doencas mais avancadas,
mais complicagGes e maior fragilidade, muito provavelmente apresentam menor beneficio
com a instituicdo de um medicamento. Justamente por isso esses pacientes sao excluidos
dos estudos clinicos, os quais desejam comprovar eficacia para conseguir colocar o
medicamento para comercializacao.

Ndo se pode afirmar que pacientes sejam ou ndo respondedores apenas pela
presenca ou auséncia de mutacdo e nao ha dados clinicos que permitam substanciar o uso
do medicamento em pacientes apenas pela presenga de mutagdes mais raras.

O relatdrio médico nao apresenta dados clinicos e embasamento suficiente para
individualizar decisGes a respeito deste caso. Pode-se notar com muita facilidade que ha
extrema similaridade entre relatérios emitidos sobre pacientes com fibrose cistica, os quais
dissertam mais sobre o medicamento do que sobre o caso. Além disso, sugerindo possivel
conflito de interesse que pode haver entre agentes assistenciais e comerciais.

Neste caso, sugere-se uma avaliagdo médica pericial para de fato avaliar e atestar
as condigdes clinicas do paciente. Caso o paciente tenha uma doenga com comportamento
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similar aquele previsto no PCDT, pode ser que tenha beneficio do medicamento. Neste
cenario, sugere-se a consideracdao dos mesmos critérios de inclusdo e exclusdo do PCDT,
adaptando-se apenas o critério referente a mutacgao genética.

Justifica-se a alegagdo 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 funcdo

(x) NAO
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8. 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¢des 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 producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicio das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao 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 populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
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https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagao, 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¢bes de
salde 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 producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdavel 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 doenca 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. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, 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 aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢gdes de saude da populagao brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
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entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes 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¢des de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas 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 distribuigdo 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 Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e € 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 organizacao distintas.

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