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NOTA TECNICA N2 6673/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solcitante: [
1.2. Processo n2 5012330-78.2025.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 22/08/2025

1.4. Data da Resposta: 24/10/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 05/09/2020 — 05 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histodrico da doenga: Fibrose Cistica — CID E84

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

Medicamento Principio Ativo Registro na Disponivel no SUS? Opgoes disponivei's no S'US / Informagdes sobre o Existe 'Ge.nérico
ANVISA financiamento ou Similar?
=  ALFADORNASE (CEAF)
= PANCREATINA (CEAF)
TRIKAETA IVACAFTOR; SIM, PARA O TRATAMENTO = COLISTIMETATO DE SODIO (CEAF) .
50MG/25MG/37,5MG TEZACAFTOR; 1382300050010 DA FIBROSE CISTICA, =  TOBRAMICINA (CEAF) NAO
ELEXACAFTOR MEDIANTE PROTOCOLO. = |VACAFTOR (CEAF)
= ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR (CEAF)— GRUPO DE
FINANCIAMENTO 1A
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacao PMVG Dose Custo Anual*
(50 + 25 + 37,5) MG COM REV + 75 MG
TRIKAFTA TRIKAFTA VERTEXBFRAARS'YII-AIEEDL):TICA oo COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE RS 86.636,44 zl(é:i’L:ZRL/J-\Lr\/I:)Al; RS 1.126.273,72
TRANS X 56 + 28
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$ 1.126.273,72
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Cdlculo 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 outubro/2025.
4.3. Recomendacgdes da CONITEC: ( x ) RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO

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 incorporagdo no SUS do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento da fibrose cistica, em pacientes >
6 anos de idade que apresentem pelo menos uma mutacdao F508del no gene regulador de conducgdo 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. Discussdo
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 mutacdes identificadas no gene CFTR registradas na base de
dados Cystic Fibrosis Mutation Database. Essas mutagdes sdo 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 | (producdo): auséncia da proteina ou proteina truncada, levando a

perda completa ou quase completa da funcao da proteina CFTR;

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

nenhuma proteina na membrana apical. Nesta classe, a mutagdao mais
frequente é a Phe508del;

=  (Classe lll (regulacdo): a regulacdo é defeituosa e a proteina ndo pode ser

ativada, apesar de haver expressao de CFTR;

=  (Classe IV (conducdo): a condutancia do cloreto é diminuida, apesar de haver

sintese e expressao da CFTR, com fung3do residual da proteina na membrana;
pode levar a fendtipo 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 (degradagdo acelerada): proteina com instabilidade na membrana
apical da célula, com degradacdo 5 a 6 vezes mais veloz do que a observada
com a proteina selvagem.

Os avangos nesse campo de conhecimento, a possibilidade de diagndstico precoce
e as melhorias no cuidado tém aumentado a expectativa de vida dos pacientes. Em alguns
paises, a populacdo pedidtrica corresponde a menos da metade das pessoas com FC, cuja
idade mediana de morte é de 50 anos.

Contudo, a FC estd associada a morbidade significativa e elevada mortalidade.
Defeitos na sintese ou funcdo da proteina CFTR resultam em manifestacGes clinicas
varidveis, que exigem condutas terapéuticas especificas. Em sua forma grave, as
manifestacdes multissistémicas sao observadas, incluindo doenga pulmonar, insuficiéncia
pancredtica exdcrina e outras manifesta¢des gastrointestinais, sinusite cronica, diabetes,
entre outros sintomas. J& em quadros mais leves, as manifestagdes sdo mais tardias ou
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observadas em apenas um sistema, tal como a obstrucao de ducto deferente em homens
com infertilidade, sendo muitas vezes referido como doenca relacionada ao CFTR, ma
absorcao de nutrientes, risco aumentado de desidratacdo e disturbios metabdlicos.

A identificacdo da doenga em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado d3o a Atengdo 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 instrugdo mais alto,
trabalhar e constituir familia, gozando de boa qualidade de vida.

Triagem Neonatal

O diagndstico da FC pode ser feito a partir da triagem neonatal (teste do pezinho)
ou quando hd 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. Os valores de corte da
dosagem dos niveis de TIR sdo definidos pelos laboratdrios responsaveis. Frente a duas
dosagens elevadas (positivas), esta indicado o teste do suor, para confirmacgdo ou exclusdo
diagndstica da FC. E importante ressaltar que a triagem neonatal para FC identifica os
recém-nascidos com risco da doenga, mas ndo confirma o diagndstico. O indice de testes
falso-positivos pelo algoritmo empregado no Brasil (duas dosagens de TIR) é bastante alto.
Por outro lado, a triagem neonatal negativa nao exclui o diagndstico de FC.

Teste de Suor

O teste do suor, com dosagem quantitativa de cloreto no suor, é o método
laboratorial de escolha para o diagnodstico dos casos de triagem neonatal positiva no Brasil.
Além disso, conforme manifestacdes clinicas, a ocorréncia de ileo meconial no periodo
neonatal deve, invariavelmente, indicar investigagdo de FC pelo teste do suor e
encaminhamento a um centro de referéncia especializado em FC, ja que muitos individuos
com essa manifestacdo apresentam resultado de triagem neonatal negativo, com valores
normais do tripsinogénio.

Trata-se de um exame relativamente simples, mas que demanda treinamento da
equipe e equipamentos adequados para sua correta realizagdo e interpretagdo dos
achados.

A avaliacdo 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 realizagao da avaliagdao quantitativa. Tem menor custo e resultado mais
rapido, mas ndao necessariamente precede a quantitativa. Ainda é considerada um teste de
triagem para a FC por ser de facil execugao e resultado imediato, mas nao é aceita pelas
diretrizes internacionais como prova diagndstica para FC. Preconiza-se a realiza¢do do teste
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guantitativo quando os resultados de condutividade forem > 50 mmol/L. O resultado do
teste do suor quantitativo é considerado positivo quando a dosagem de cloreto é igual ou
maior que 60 mmol/L e negativo quando menor que 30 mmol/L. Resultados do teste do
suor entre 30 mmol/L e 59 mmol/L sdo considerados inconclusivos e requerem
encaminhamento para um centro de referéncia especializado, para avaliagdo adicional.

Teste Genético

O teste genético para a identificacdo 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 pancredtica. Assim, ressalta-
se que mesmo os pacientes que apresentem teste do suor positivo e, portanto, ja possuem
diagndstico confirmado, devem realizar o teste genético.

Pacientes que apresentam triagem neonatal positiva e a dosagem de cloreto do
suor inferior a 30 mmol/L possuem diagndstico improvavel de fibrose cistica. Porém,
naqueles individuos com manifestagdes clinicas sugestivas de FC que apresentarem
triagem neonatal positiva e a dosagem de cloreto do suor inferior a 30 mmol/L, o teste
genético pode ser realizado para confirmacao diagnostica.

Com o surgimento dos medicamentos moduladores da funcdo da proteina CFTR,
esse teste torna-se ainda mais importante ao permitir a identificacdo dos pacientes
elegiveis, com pelo menos 6 anos de idade, que poderado se beneficiar dessas tecnologias
terapéuticas. Além disso, é fundamental para o aconselhamento genético, para a
investigacdo de quadros leves ou de menor gravidade da FC e para elaboragdao de
estratégias de diagndstico pré-natal ou pré-implantacdao de embriGes no Utero para casais
com histérico de FC.

Das mais de 2 mil variantes do gene CFTR, aproximadamente 300 variantes estdao
associadas a FC. Bancos de dados internacionais, como o CFTR2, podem ser consultados
para confirmar as variantes como causadoras ou ndao da FC. Ainda, entre os bancos de
dados disponiveis, existe o “Cystic fibrosis mutations database” e o LOVD3 - “Leiden open
variation Database”.

Tratamento

O tratamento da FC é complexo e deve ser realizado em centro de referéncia por
equipe multidisciplinar, logo apds a confirmagdo 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
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aconselhamento genético, condutas ndo medicamentosas e medicamentosas para todas
as fases da doencga.

Servicos pediatricos e de adultos com FC s3o bastante diferentes. Centros de saude
pedidtricos precisam atender as demandas proprias da infancia, tanto na estrutura como
na disponibilidade dos profissionais da saude. Ao atingir a fase adulta, o tratamento dos
pacientes requer adequac¢do quantitativa e qualitativa dos centros de referéncia, pela
complexidade inerente a doenca, em virtude de comorbidades e complicacdes distintas e
mais frequentes, além da possibilidade de atender e acompanhar pacientes durante a
gestacdo. Além disso, a passagem do adolescente para um centro de saude para adultos é
desafiadora e ha evidéncias de que programas de transi¢do otimizam o processo dessa
transferéncia. Uma vez adultos, os pacientes compartilham e participam das decises sobre
os seus cuidados em saude.

Tratamento ndo medicamentoso:

O tratamento ndo medicamentoso da FC deve ser estabelecido conforme a
fisiopatologia da doenga e as manifesta¢des clinicas, nas necessidades do paciente, na
promogao do seu engajamento com o seguimento clinico e na adesdo ao tratamento, por
equipe multiprofissional e multidisciplinar em Centros de Referéncia. Ressalte-se que nem
todos os pacientes necessitam de todas as intervenc¢des, podendo haver mudancgas de
severidade das manifestacdes 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, nutricdo, controle do tabagismo, e
transplante pulmonar.

Tratamento medicamentoso:

O tratamento medicamentoso da FC envolve manifestacdes dos sistemas digestorio
e respiratério, mas pode envolver ainda manifestacGes sistémicas secundarias a disfuncdo
da proteina CFTR.

O surgimento dos moduladores da proteina CFTR iniciou uma nova fase no
tratamento da FC, uma vez que o defeito bdsico da doenga passou a ser tratado. Diversos
medicamentos atuam diretamente na proteina CFTR defeituosa, restaurando sua
funcionalidade, e sdo “mutacdo-especificos”, ou seja, indicados conforme a mutacdo do
paciente. Os potencializadores aumentam a funcdo da proteina CFTR expressa na
membrana plasmatica (mutacdes de classes Ill, IV e V) e os corretores agem nos defeitos
da proteina ndo expressa na membrana da célula (mutagGes da classe Il).

O medicamento ivacaftor é um potencializador da proteina CFTR, facilitando o
transporte de cloreto ao aumentar a probabilidade de abertura do canal, com efeito
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dependente da quantidade de proteina CFTR na superficie celular e de sua responsividade
a acdo do medicamento. Seu uso foi avaliado e recomendado pela Conitec (Relatério de
Recomendacdo n? 581, de dezembro de 2020) 166 e ele foi incorporado ao SUS para
tratamento de pacientes acima de 6 anos que apresentem uma das seguintes mutagdes de
gating (classe Ill): G55ID, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou
S549R.
A associacdo ivacaftor/lumacaftor (potencializador/corretor) foi avaliada e ndo
recomendada pela Conitec por insuficiéncia de evidéncias clinicas e elevada razado de custo-
efetividade.
A associacdo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor € 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 muta¢do F508del no gene
CFTR.
Na ocorréncia de sobreposicdo de mutacles (presenca de variante F508del com
uma variante Classe IIl), é aconselhdvel que pacientes que ndo estejam em tratamento o
iniciem com a associac¢do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. Caso o paciente ja esteja em uso
do ivacaftor e apresente falha da terapéutica (conforme tempo de tratamento e critérios
de interrupgdo), a transicdo para associacdo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor deve ser
realizada.
Os medicamentos preconizados e disponiveis na rede publica incluem:
= Alfadornase: solugdo parainalagdo de 1 mg/mL.
= Colistimetato de sddio: pd para solugdo injetavel 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 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:
IVACAFTOR + TEZACAFTOR + ELEXACAFTOR (TRIKAFTA®)

a. Classificagao Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
Outros produtos para o sistema respiratorio.
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b. Indicagbes

O medicamento em associacdo 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 mutagao F508del no gene regulador de condutancia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR).

c. Informagoes sobre o medicamento

Moduladores da proteina CFTR s3ao uma nova classe de drogas que atuam
melhorando a producdo, processamento intracelular e/ou funcdo da proteina CFTR
defeituosa. Todos os pacientes com FC devem ser submetidos a genotipagem CFTR para
determinar se carregam uma mutagdo que os tornam elegiveis para terapia com
modulador da proteina CFTR, que inclui F508del e muitas outras mutagdes.

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 muta¢des causam defeitos diversos
na proteina, os medicamentos desenvolvidos até o momento sdo eficazes apenas para
pessoas com mutagOes especificas. Hoje, ha quatro moduladores da proteina CFTR para
pessoas com determinadas mutagbes CFTR: Kalydeco® (ivacaftor), Orkambi®
(lumacaftor/ivacaftor), Symdeko® (tezacaftor/ivacaftor e ivacaftor) e Trikafta®
(elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor).

O medicamento em associacdo ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor estd
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 apresentacdo 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 doenca, 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.
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d. Informagdes sobre o financiamento

O medicamento ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor pertence ao Grupo 1A do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). A aquisicdo dos
medicamentos que compdem o grupo 1A é de responsabilidade exclusiva da Unido.

O Grupo 1 (1A e 1B) é constituido por medicamentos que 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 acdes de desenvolvimento produtivo no
complexo industrial da saude.

A responsabilidade pelo armazenamento, distribuicdo e dispensagdo dos
medicamentos do Grupo 1 (1A e 1B) é das Secretarias Estaduais de Saude.
Independentemente do Grupo, o fornecimento de medicamentos padronizados no CEAF
deve obedecer aos critérios de diagndstico, indicacdo de tratamento, inclusdo e exclusdo
de pacientes, esquemas terapéuticos, monitoramento, acompanhamento e demais
parametros contidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
estabelecidos pelo Ministério da Saude, de abrangéncia nacional.

e. Avaliagao da CONITEC

A Comissao Nacional de Incorporagado de Tecnologias no SUS (CONITEC) publicou o
Relatdério de Recomendacdo 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 mutagado f508del no gene
regulador de condugao transmembrana de fibrose cistica, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

Na analise de impacto orcamentdrio, a CONITEC considerou que apesar de a ICER
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) estar acima do limiar de custo efetividade, este ndo
é 0 Unico aspecto a ser considerando para incorporacdao de uma tecnologia em saude.
Outros aspectos como a magnitude do efeito da tecnologia e os beneficios clinicos
disruptivos, como a saida de paciente da fila de transplantes, o beneficio na qualidade de
vida do paciente e o potencial de mudanca na histéria natural da doenca sdo fatores que
sobressairam frente ao resultado de custo efetividade.

Evidéncias cientificas:

Na ultima década, houve o surgimento de medica¢bes novas, chamadas de
moduladoras da proteina CFTR (envolvida no mecanismo basico da doenca). Existem
quatro destas medica¢Oes 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 aprovacdo pela ANVISA ocorreu
entre fevereiro e marco de 2022.

O PCDT de Fibrose Cistica foi atualizado e inclui o medicamento.

O tratamento com ELX/TEZ/IVA em pacientes com FC com idade igual ou superior a
12 anos foi avaliado por 6 ensaios clinicos, cinco tinham ELX/TEZ/IVA como intervencdo e
0 grupo comparador ativo com ivacaftor ou ivacaftor+tezacaftor, com baixo risco de viés
que foram sintetizados em uma metanalise, e em outros dois ensaios mostraram o
beneficio para a populagdo de 6 a 11 anos, ambos para pacientes com FC com pelo menos
uma mutag¢ao do gene F508del-CFTR. Os resultados desses estudos mostraram que
ELX/TEZ/IVA pode ser considerado seguro e bem tolerado, proporcionando beneficios
clinicos no percentual previsto de volume expiratdrio for¢cado em um segundo (ppVEF1) e
gue consequentemente diminuiram a frequéncia das exacerbac¢des pulmonares, desfechos
estes que foram usadas para projetar anos de vidas ganhos com qualidade de vida. Os
dados de seguimento de longo prazo, para a funcdo pulmonar, indicam que pode haver
manutenc¢ao do beneficio sem que ocorra perda da fung¢do pulmonar para pacientes
tratados com ELX/TEZ/IVA de forma continua.

O uso do Trikafta - elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) em criancas de 2
a 5 anos com fibrose cistica foi investigado em um estudo clinico de fase 3, aberto, que

demonstrou seguranca e eficdcia nesse grupo etdrio. As diretrizes especificas para a
administracdo deste medicamento em criancas dessa faixa etdria sao baseadas nos
resultados desse estudo, que avaliou a seguranga, farmacocinética, farmacodinamica e
eficacia do tratamento. Nele, as criangas foram divididas em grupos de acordo com o peso
corporal para determinar a dosagem apropriada. Criangas com menos de 14 kg receberam
ELX 80 mg uma vez ao dia, TEZ 40 mg uma vez ao dia, e IVA 60 mg pela manha e 59,5 mg a
noite. Criangas com 14 kg ou mais receberam ELX 100 mg uma vez ao dia, TEZ 50 mg uma
vez ao dia, e IVA 75 mg a cada 12 horas. Os resultados mostraram que o tratamento foi
geralmente seguro e bem tolerado, com eventos adversos predominantemente leves ou
moderados. Além disso, houve redugdes significativas na concentra¢do de cloreto no suor
e no indice de depuragdo pulmonar (LCl), indicando eficacia clinica.

Embora o estudo fornegca uma base para o uso do medicamento nessa faixa etdria,
as diretrizes especificas podem variar conforme as regulamentacdes locais de cada pais.
Nos Estados Unidos, o uso de ELX/TEZ/IVA em criangas a partir de 2 anos foi aprovado pela
FDA, refletindo a aceitacdo dos resultados do estudo, assim como na Inglaterra e Canada,
baseada nas recomenda¢des do NICE e CADTH. No Brasil, levando em consideracao o
posicionamento da CONITEC, o tratamento so esta indicado para pacientes maiores de 06
anos.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Diminuir as hospitalizacbes, diminuir a carga de tratamento, as exacerbacdes
pulmonares e uma possivel reducdo da necessidade de transplante de pulmdo precoce,
além de retardar a doenga pulmonar avangada.

6. Conclusdo
6.1. Parecer

() Favoravel

( x ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

No caso em tela, a autora possui 5 anos de idade e, conforme relatério médico
acostado aos autos é portadora de Fibrose Cistica com confirmacdo através de pesquisa
genética da presenca de variantes patogénicas F508del em heterozigose com R1066C.

Embora os dados internacionais apontem beneficios clinicos relevantes em faixas
etarias mais jovens, o medicamento pleiteado possui registro no Brasil junto a ANVISA com
indica¢do aprovada para o tratamento da fibrose cistica (FC) em pacientes com 6 anos de
idade ou mais que tenham pelo menos uma mutacdo F508del no gene regulador de
condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) ou uma mutacdo no gene CFTR que
seja responsiva com base em dados clinicos e/ou in vitro.

A Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) publicou o
Relatério de Recomendagdo n? 844, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SECTICS/MS n2 47, de 06 de setembro de 2023, com a decis3o final de incorporar
o Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor (combinag¢do) para tratamento de pacientes com
fibrose cistica com 6 anos de idade ou mais com ao menos uma mutagado f508del no gene
regulador de condugdo transmembrana de fibrose cistica, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

Portanto, este NATJUS manifesta-se DESFAVORAVEL a demanda.

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 6rgdo 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 sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporag3o 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 definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguran¢ca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.
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RENAME - Relacdo 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 populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao nacional medicamentos 2024.pdf

REMUMIE - 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.

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. S3o 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 Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primaria 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¢ées de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio 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
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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 federagdo 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
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 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 doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §19, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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