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NOTA TECNICA N° 794/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacao do solicitante

1.1. otitarte: I
1.2. Origem: 252 Vara Civel Federal — Sao Paulo

1.3. Processo n°: 5013315-86.2021.4.03.6100

1.4. Data da Solicitacao: 19/04/2022

1.5. Data da Resposta: 27/04/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 15/09/2000 — 21 anos

2.2. Sexo: M

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Histoérico da doenca: Fibrose Cistica (CID E84.8).

Apresenta grave comprometimento pulmonar. Esta em acompanhamento na fila
de transplante pulmonar. Além disso, foi diagnosticado com tuberculose

pulmonar no final de 2020, e apresenta sinais de hipertensao pulmonar.

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no
tratamento da doenca de que padece o autor (trata-se de medicamento de
escolha)? Ha quanto tempo o medicamento passou a ser utilizado no
tratamento dessa doenca e com que resultados? Mencionar trabalhos que
demonstrem os resultados.

Por favor, ler os detalhes no texto a seguir.

O medicamento esta incorporado no SUS? Houve proposta de
incorporacao ou de ndo-incorporacao pela Conitec?

O medicamento nao € disponivel no SUS. Ainda nao houve manifestacao pela
CONITEC.
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O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos
pelo SUS, com eficiéncia equivalente?

Nao.

Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia
semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a saude da
autora em razao do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser
evitadas pelo uso do pretendido?

Nao se aplica.

A aplicagcdao do medicamento deve ocorrer em ambiente hospitalar?

Nao.

O medicamento exige algum cuidado especial para o seu correto
armazenamento (termolabilidade)?

Nao ha cuidados especificos.

O medicamento pleiteado é considerado experimental? Possui registro na
ANVISA? Desde quando? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em
andamento na ANVISA? Desde quando?

Por favor, ler os detalhes no texto a seguir.

Outros esclarecimentos julgados pertinentes

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento

TRIKAFTA

4.2. Principio Ativo: elexacafor + tezacaftor + ivacaftor

4.3. Registro na ANVISA: 1382300050010

4 .4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: nao

4.5. Descrever as opcoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Ilvacaftor (Kalydeco) -Com registro ANVISA, avaliacao favoravel CONITEC;
Ivacaftor + Lumicaftor (Orkambi). Com registro ANVISA, avaliacao desfavoravel
pela CONITEC;
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lvacaftor + Tezacaftor (Symdeko). Com registro ANVISA, sem avaliagao
CONITEC,;

Terapia tripla (Elexacaftor + Tezacaftor + lvacaftor = Trikafta) esta aprovada pelo
FDA e ANVISA. Sem avaliagao CONITEC.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: nao ha.
4.7: Tratamento mensal:

4.7.1: Dose diaria recomendada: 2 comprimidos laranjas (100mg/50mg/75mg)
pela manha e um azul (150mg) a noite

4.8. Recomendacdes da CONITEC: nao avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e segurancga da tecnologia:

A fibrose cistica € uma doencga causada por mutagdes genéticas que levam a
producao, por alguns 6rgaos, de secrecdes mais espessas do que deveriam ser.
O principal 6rgao acometido € o pulmao. A produgao de muco espesso aumenta
o risco de infecgbes bacterianas de repeticdo e destruicdo do parénquima
pulmonar.

O tratamento da doencga € baseado no uso de terapias inalatorias que objetivam
fluidificar o muco, além de tratamento das infeccbes pulmonares. O
acometimento de outros 6rgaos, como o pancreas, pode levar a outras terapias,
como reposicao de enzimas pancreaticas.

Na ultima década, houve o surgimento de medicagdes novas, chamadas de
moduladoras da proteina CFTR (envolvida no mecanismo basico da doenca).
Existem quatro destas medicagdes atée 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 aprovagao pela ANVISA
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ocorreu entre fevereiro e marco de 2022. Ainda nao ha parecer disponivel
emitido pela CONITEC a respeito da incorporacao do medicamento no SUS.
A bula aprovada pela ANVISA aponta que a indicacao do medicamento é para:
e criangas com 6 anos ou mais de idade com pelo menos uma mutagao
F508del no gene regulador de condutancia transmembrana da fibrose

cistica (CFTR).

Caracteristicas sobre a parte requerente do medicamento:
o |dade: 21 anos
o Perfil genético: homozigose F508del
o Caracteristicas de pior prognostico: colonizagcdo por Pseudomonas,
tuberculose pulmonar prévia e hipertensao pulmonar

e Prova de funcao pulmonar: reducao da CVF e VEF1 (menor que 40%)

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 publicacao de Heijerman HGM et cols, 2019
e 445-104: gerou a publicacao 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 publicacao 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

elaboragao 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
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F508del/F508del ou F508del/MF (minima funcao). Eles incluiram 19 ensaios

clinicos com 2959 participantes. Porém, apenas 5 ensaios clinicos com 775

participantes foram submetidos a terapia com trés agentes (como na droga

Trikafka) e poucos desses estudos foram com a droga Trikafta. Sendo assim,

como sao poucos estudos, a analise individual deles se torna interessante.

Os dados analisados na revisao sistematica com meta-analise indicam que a

terapia tripla em relagao ao placebo ou terapias com menos drogas alcancgou:

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 exacerbacao pulmonar em um prazo avaliado
de ate cerca de 6 meses (24 semanas)

Baixa taxa de eventos adversos

O estudo de Middleton PG et cols, 2019, € um ensaio clinico de fase 3,

multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado.

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

Principais critérios de exclusao foram: cirrose significativa com ou sem
hipertensao portal; transplante de 6rgao soélido ou hematologico; abuso de
drogas ilicitas ou alcool no passado; historia de hemdlise; alteracdes de
hemoglobina, bilirrubina, transaminases, canaliculares, funcao renal,;
infeccbes de vias aéreas nos ultimos 28 dias; infecgdes pulmonares
prévias associadas com pior prognostico (por exemplo, Burkholderia spp,
Mycobacterium abscessus).

Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 403
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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 mudang¢a 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 O incremento da VEF1 persistiu até 24 semanas
o Houve menor taxa de exacerbagdes pulmonares em 24 semanas
(0,37 95% IC 0,25 a 0,55)
o Houve incremento de qualidade de vida em um dominio
respiratorio em 24 semanas (20,2 95% IC 17,5 a 23)
Nao 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, € um ensaio clinico de fase 3,

multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado.

Critérios de inclusao foram: criancas 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
hipertensao portal; transplante de o6rgao soélido ou hematologico;
infeccdes pulmonares prévias associadas com pior progndstico.

Numero de pacientes recrutados com dados analisados: 107

Terapia estudada e comparador: terapia tripla ou terapia dupla (ivacaftor

com tezacaftor) por 4 semanas
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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:

o Houve incremento de qualidade de vida em um dominio

respiratorio em 4 semanas (17,4 95% IC 11,8 a 23)

Nao 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, € um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico,

duplo-cego, placebo-controlado.

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

Principais critérios de exclusao foram: cirrose significativa com ou sem
hipertensdao portal; transplante de 6rgao sélido ou hematolégico;
infecgdes pulmonares prévias associadas com pior prognostico.
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

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

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)
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Alguns estudos de fase 1 e 2 indicaram que a terapia tripla € segura e
possivelmente eficaz para a populacao 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 populagcao que teria indicagao formal

do medicamento.

A agéncia NICE (Reino Unido) ainda nao emitiu um parecer final sobre o uso de
Trikafta (Ia comercializado como Kaftrio) em pacientes com fibrose cistica. No
momento, a diretriz de manejo de pacientes com fibrose cistica nao prevé o uso

do medicamento.

A agéncia CADTH (Canada) indicou que o uso do Trikafta € reembolsado em
alguns casos. Eles também indicaram que o medicamento deveria reduzir o seu
preco em, pelo menos, 90% para ser considerado custo-efetivo - trabalhando
com uma margem de 50 mil doélares 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 mutacao F508del
e VEF1 menor que 90% no inicio do uso do medicamento
« Uma das seguintes caracteristicas indicando que houve de fato melhoria
apos 6 meses do uso do medicamento:
o Aumento de, pelo menos, 5% do VEF1
o Redugido no numero de exacerbagdes pulmonares ou numero de
dias necessarios de antibidticos prescritos por exacerbacgao
pulmonar
o Reducgao da hospitalizacao

o Auséncia de perda do indice de massa corporal
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o Melhora de, pelo menos, 4 pontos na escala CFQ-R (dominio

respiratorio de qualidade de vida)

No Brasil, o Sistema Unico de Saude assume como seus Principios e Diretrizes:
Universalidade, Equidade, Integralidade, Descentralizagcao e Regionalizacao, e
Participacdo da Comunidade. Por meio da Anvisa, o medicamento foi liberado
para ser utilizado no Brasil, mas ainda nao ha uma conduta ou um parecer
determinado pelas instancias do nosso pais, tal como Ministério da Saude ou
CONITEC, que norteie as decisdes prescricionais e de abrangéncia do SUS para
custeio da medicacgao, o que deve resultar em um numero gradativo de agdes
judiciais até que isso ocorra. Paises com sistemas de saude que compartilham
algumas das caracteristicas do SUS, tal como Frang¢a, Reino Unido e Canada
ainda nao determinaram em definitivo as suas estratégias ou possuem uma
estratégia de se reavaliar a persisténcia do medicamento apds um determinado
prazo especifico para dai se decidir pela persisténcia ou nao do medicamento.
No ano de 2019, existiam no Brasil, 5.773 pacientes com fibrose cistica
cadastrados em centros de referéncia. Pode-se estimar que cerca de 70% (4.041
pessoas) deles com idade acima de 6 anos. Dados nacionais indicam ainda que
entre os individuos que fizeram genotipagem, 51,9% apresentam uma copia da
variante F508del. Sendo assim, podemos estimar cerca de 2.097 pacientes com
6 anos de idade ou mais e com, pelo menos, uma mutacao no gene F508del
(caracteristicas aprovadas pela ANVISA para indicar o Trikafta).

Para melhor compreender a questdo que se coloca, pode-se realizar uma
simplificada estimativa de gastos nacionais com a medicagcao em questao. O
preco do Trikafta no Brasil ainda nao foi estabelecido. Nos EUA, o custo por
unidade é de cerca de USD 311 (R$ 1.471), o que representa cerca de USD
9330 (R$44.136) por més e USD 113.515 (R$ 536.994) por ano. A prescri¢gao do
Trikafta para 2.097 pessoas por ano representaria um custo de USD 238.040.955
(R$ 1.128.242.714).
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Para efeitos comparativos, o maior hospital publico do pais, o Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, durante o ano
de 2019, teve receita de 2,6 bilhdes de reais para gerir 9 instituicdes hospitalares,
cerca de 20 mil colaboradores, 105 salas cirurgicas e 2.500 leitos, realizando
cerca de 1,4 milhdes de consultas ambulatoriais, 184 mil atendimentos de
urgéncia, 12 milhdées de exames laboratoriais, 70 mil internagcdes e 47 mil
cirurgias.

Os autores Tice JA et cols, 2021, analisaram o 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 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 2019 consultado na pagina do IBGE foi de R$
35.161,70. Tipicamente, um medicamento que apresenta adequada relacao
entre custo e efetividade é aquele que custa até 2-3 vezes o valor do PIB per
capita. Portanto, nessa perspectiva simplificada de estimativa de custos, pode-
se notar que o medicamento em custos absolutos representa um incremento
muito significativo ao sistema de saude e que nao se alcangca um limiar
apropriado de custo-efetividade. Isso pode ser modificado de acordo com o valor

estabelecido para comercializacdo do medicamento no pais.

5.3. Parecer
( ) Favoravel

( X ) Desfavoravel
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5.4. Conclusao Justificada:

O 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 nao estabelece um parametro apropriado de custo efetividade numa
perspectiva populacional. Uma analise mais apropriada nesse sentido ainda
precisa ser realizada pela CONITEC - e o medicamento ainda carece de valor
estabelecido para sua comercializagcao no pais.

Além disso, este paciente apresenta caracteristica de prognostico mais limitado,

como tuberculose pulmonar e hipertensao pulmonar.

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

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesao de 6rgao ou comprometimento de funcao

( X )NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:

—_—

. UpToDate: Cystic fibrosis: Treatment with CFTR modulators

2. https://lwww.in.qgov.br/en/web/dou/-/resolucao-re-n-627-de-24-de-

fevereiro-de-2022-383105137

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351254526202191/

https://consultas.anvisa.qgov.br/api/consulta/medicamentos/arquivo/bula/p

arecer/eyJhbGciOiJIUzUxMiJ9.eyJgdGkiOilxNjI20DA5MSIsIm5iZil6MTY

00DYzODI4MSwiZXhwljoxNjQ4NiM4ANTgxfQ.OJWTmQMoPBv5GLUHS

DvclLX91ZbXR84ssPIHjymABd2NAFvF73nt-

j08uF8gEnriV9shXm6jPga2IBy8400TmOQ/?Authorization=

5. Southern KW, Murphy J, Sinha IP, Nevitt SJ. Corrector therapies (with or
without potentiators) for people with cystic fibrosis with class 1| CFTR gene
variants (most commonly F508del). Cochrane Database Syst Rev. 2020
Dec 17;12:CD010966.

6. Davies JC, Moskowitz SM, Brown C, Horsley A, Mall MA, McKone EF,

Plant BJ, Prais D, Ramsey BW, Taylor-Cousar JL, Tullis E, Uluer A,

> w

SECRETARIA DE

®

sy seommm  TRIBUNAL DE JUSTIGA DO ESTADO DE SAO PAULO  cesmiooeressons
_EE SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
I



© N

PODER JUDICIARIO SG

SGP 5.5.1 — Supervisao do Servigco Médico

McKee CM, Robertson S, Shilling RA, Simard C, Van Goor F, Waltz D,
Xuan F, Young T, Rowe SM; VX16-659-101 Study Group. VX-659-
Tezacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic Fibrosis and One or Two
Phe508del Alleles. N Engl J Med. 2018 Oct 25;379(17):1599-1611. doi:
10.1056/NEJM0oa1807119. Epub 2018 Oct 18. PMID: 30334693; PMCID:
PMC6277022.
https://www.cysticfibrosisjournal.com/article/S1569-1993(18)30124-3/pdf
Keating D, Marigowda G, Burr L, Daines C, Mall MA, McKone EF, Ramsey
BW, Rowe SM, Sass LA, Tullis E, McKee CM, Moskowitz SM, Robertson
S, Savage J, Simard C, Van Goor F, Waltz D, Xuan F, Young T, Taylor-
Cousar JL; VX16-445-001 Study Group. VX-445-Tezacaftor-lvacaftor in
Patients with Cystic Fibrosis and One or Two Phe508del Alleles. N Engl J
Med. 2018 Oct 25;379(17):1612-1620. doi: 10.1056/NEJMoa1807120.
Epub 2018 Oct 18. PMID: 30334692; PMCID: PMC6289290.

Heijerman HGM, McKone EF, Downey DG, Van Braeckel E, Rowe SM,
Tullis E, Mall MA, Welter JJ, Ramsey BW, McKee CM, Marigowda G,
Moskowitz SM, Waltz D, Sosnay PR, Simard C, Ahluwalia N, Xuan F,
Zhang Y, Taylor-Cousar JL, McCoy KS; VX17-445-103 Trial Group.
Efficacy and safety of the elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor
combination regimen in people with cystic fibrosis homozygous for the
F508del mutation: a double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet. 2019
Nov 23;394(10212):1940-1948. doi: 10.1016/S0140-6736(19)32597-8.
Epub 2019 Oct 31. Erratum in: Lancet. 2020 May 30;395(10238):1694.
PMID: 31679946; PMCID: PMC7571408.

10.Middleton PG, Mall MA, Drevinek P, Lands LC, McKone EF, Polineni D,

11.

Ramsey BW, Taylor-Cousar JL, Tullis E, Vermeulen F, Marigowda G,
McKee CM, Moskowitz SM, Nair N, Savage J, Simard C, Tian S, Waltz D,
Xuan F, Rowe SM, Jain R; VX17-445-102 Study Group. Elexacaftor-
Tezacaftor-lvacaftor for Cystic Fibrosis with a Single Phe508del Allele. N
Engl J Med. 2019 Nov 7;381(19):1809-1819. doi:
10.1056/NEJM0a1908639. Epub 2019 Oct 31. PMID: 31697873; PMCID:
PMC7282384.

Flume PA, Biner RF, Downey DG, Brown C, Jain M, Fischer R, De Boeck
K, Sawicki GS, Chang P, Paz-Diaz H, Rubin JL, Yang Y, Hu X, Pasta DJ,
Millar SJ, Campbell D, Wang X, Ahluwalia N, Owen CA, Wainwright CE;
VX14-661-110 study group. Long-term safety and efficacy of tezacaftor-
ivacaftor in individuals with cystic fibrosis aged 12 years or older who are
homozygous or heterozygous for Phe508del CFTR (EXTEND): an open-
label extension study. Lancet Respir Med. 2021 Jul;9(7):733-746. doi:
10.1016/S2213-2600(20)30510-5. Epub 2021 Feb 10. Erratum in: Lancet
Respir Med. 2021 Apr;9(4):e38. PMID: 33581080.

12.Barry PJ, Mall MA, Alvarez A, Colombo C, de Winter-de Groot KM, Fajac

I, McBennett KA, McKone EF, Ramsey BW, Sutharsan S, Taylor-Cousar

SECRETARIA DE

®

sy seommm  TRIBUNAL DE JUSTIGA DO ESTADO DE SAO PAULO  cesmiooeressons
_EE SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
I



SECRETARIA DE

e - TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DE SAQ PAULO GESTAO DE PESSOAS
D | SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5.5.1 — Supervisdo do Servico Médico

PODER JUDICIARIO SG.PG')

JL, Tullis E, Ahluwalia N, Jun LS, Moskowitz SM, Prieto-Centurion V, Tian
S, Waltz D, Xuan F, Zhang Y, Rowe SM, Polineni D; VX18-445-104 Study
Group. Triple Therapy for Cystic Fibrosis Phe508del-Gating and -Residual
Function Genotypes. N Engl J Med. 2021 Aug 26;385(9):815-825. doi:
10.1056/NEJM0a2100665. PMID: 34437784.

13.Zemanick ET, Taylor-Cousar JL, Davies J, Gibson RL, Mall MA, McKone
EF, McNally P, Ramsey BW, Rayment JH, Rowe SM, Tullis E, Ahluwalia
N, Chu C, Ho T, Moskowitz SM, Noel S, Tian S, Waltz D, Weinstock TG,
Xuan F, Wainwright CE, McColley SA. A Phase 3 Open-Label Study of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children 6 through 11 Years of Age
with Cystic Fibrosis and at Least One F508del Allele. Am J Respir Crit
Care Med. 2021 Jun 15;203(12):1522-1532. doi: 10.1164/rccm.202102-
05090C. PMID: 33734030; PMCID: PMC8483230.

14. https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/qid-ta10277/documents

15. hitps://www.nice.org.uk/quidance/ng78/chapter/Recommendations#pulm
onary-monitoring-assessment-and-management

16. hitps://www.cadth.ca/elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor-and-ivacaftor

17.Tice JA, Kuntz KM, Wherry K, Seidner M, Rind DM, Pearson SD. The
effectiveness and value of novel treatments for cystic fibrosis. J Manag
Care Spec Pharm. 2021 Feb;27(2):276-280. doi:
10.18553/jmcp.2021.27.2.276. PMID: 33506736.

18.Soarez PC, Novaes HMD. Cost-effectiveness thresholds and the Brazilian
Unified National Health System. Cad Saude Publica. 2017 May
18;33(4):e00040717.

19.Pinto M, Santos M, Trajman A. Limiar de custo-efetividade: uma
necessidade para o Brasil? J Bras Econ Saude 2016; 8:58-60

20. https://www.hc.fm.usp.br/images/pdf/superintendencia/relatorios/Relatori
o_Atividades HC 2019.pdf

21.http://portalgbefc.org.br/ckfinder/userfiles/files/REBRAFC 2019.pdf

22. https://www.ibge.qgov.br/explica/pib.php

5.6. Outras Informacdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada

por motivo de preservagao do sigilo.
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