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4 )
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em

30/4/2025 para o elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®):

Tratamento da fibrose cistica (FC) em pacientes com seis anos de idade ou mais que tenham
pelo menos uma mutacao 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.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento da FC em pacientes com idade igual ou superior a seis anos que apresentem pelo
menos uma variante no gene CFTR responsiva com base em dados clinicos e/ou in vitro.

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a ndo ampliagdo de uso do
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para tratamento de pacientes com fibrose cistica, com seis anos
de idade ou mais, com pelo menos uma variante ndo-F508del responsiva ao medicamento.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacao
de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é a fibrose cistica?

A fibrose cistica € uma condicdo genética rara, crénica, progressiva, que envolve diferentes
orgaos e é resultante de mutacdes no gene CFTR (Regulador da Condutancia Transmembrana
na Fibrose Cistica), uma proteina responsavel pela regulagcdo da entrada e saida de agua e sais
minerais nas células do corpo. As alteragcdes nas suas funcdes comprometem o transporte
celular de agua e sais minerais e produz secrecdes em volume superior a normalidade,
ocasionando dificuldade de producao de enzimas digestivas, inflamagao crénica, infeccao
recorrente e danos estruturais irreversiveis, especialmente, nos pulmdes e no pancreas.

Atualmente, sao reconhecidas mais de 2 mil mutacdes do gene CFTR, sendo que a mais
prevalente é a F508del. Essas variantes sao classificadas em seis grupos de acordo com o tipo de
defeito na proteina CFTR. As Classes | e Il abrangem mutacdes que resultam em funcionalidade
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baixa ou ausente na proteina CFTR e estdo frequentemente associadas a manifestacdes mais
graves da doenca, tais como maior concentracao de cloro no suor, doenca pulmonar grave
e insuficiéncia pancreatica. As Classes Ill a VI incluem alteragcdes genéticas que preservam
alguma funcao residual da proteina CFTR e podem estar ligadas a expressdes menos graves
da doenca. No Brasil, foram identificadas mais de 300 variantes, sendo que 70,4% das pessoas
com fibrose cistica tém pelo menos uma variante F508del pertencente a Classe Il e 28,5%
possuem duas variantes ndao-F508del.

ORGAOS COMPROMETIDOS COM A DOENCA
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No mundo, estima-se a existéncia de mais de 160 mil pessoas com a condicao de saude,
das quais aproximadamente 65% possuem diagnostico. No Brasil, segundo o estudo
“Caracterizacao Genética da Populacdao com Fibrose Cistica no Brasil”, com dados do Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), até abril de 2025, havia 4.261 pacientes registrados
com pelo menos um acompanhamento em centros de referéncia nos ultimos trés anos.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Fibrose Cistica, o
diagnostico da condigao de saude é feito por meio da triagem neonatal ou suspeita clinica,
mesmo sem historico familiar. O teste de cloreto no suor é considerado o melhor exame para
confirmacao diagnostica e é utilizado para avaliar a gravidade da doenca. Além disso, a analise
molecular do gene CFTR também ¢ recomendada para confirmar o diagndstico.

Como os pacientes com fibrose cistica sdao tratados no SUS?

Os tratamentos disponiveis para fibrose cistica sao os melhores cuidados de suporte e os
medicamentos moduladores da proteina CFTR. As terapias do primeiro grupo tém como
objetivo o controle dos sintomas, o atraso do comprometimento da funcao pulmonar e a
melhora do estado nutricional do paciente, incluindo o manejo de manifestacdes respiratorias,
digestivas e sistémicas associadas as alteracdes da proteina CFTR. Para tanto, sao utilizados
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medicamentos que ajudam a eliminar o muco (broncodilatadores, anti-inflamatorios,
antibioticos e alfadonarse), além de estratégias ndao medicamentosas tais como fisioterapia
respiratoria, ventilacao nao invasiva e acompanhamento nutricional.

Ja os medicamentos moduladores atuam na causa da fibrose cistica e incluem os
potencializadores e os corretores da proteina CFTR, que facilitam a passagem de agua e sais
minerais na superficie celular e corrigem o funcionamento da proteina, respectivamente.
Em geral, esses medicamentos sdao utilizados em combinacdo para tratar as diferentes
manifestacdes da condicdao de saude.

Atualmente, no SUS, estdo disponiveis dois moduladores da CFTR para os pacientes com fibrose
cistica que apresentam pelo menos um gene F508del com idade igual ou superior a seis anos,
a saber: a) ivacaftor (indicado para pacientes com as variantes G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R); e b) elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (recomendado
para pacientes com pelo menos uma variante F508del no gene CFTR).

Medicamentos analisados: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

A Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda. solicitou a Conitec avaliacao da ampliacao de uso do
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com idade
igual ou superior a seis anos, com pelo menos uma variante nao-F508del do gene CFTR
gue seja responsiva ao medicamento. A tecnologia possui registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com indicacao para tratamento da fibrose cistica em pacientes
com seis anos de idade ou mais que tenham pelo menos uma mutacao F508del no gene
regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) ou uma mutagcdo no gene
CFTR que seja responsiva com base em dados clinicos e/ou in vitro.

A analise das evidéncias clinicas demonstrou que o uso de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
melhorou a funcao pulmonar, diminuiu a concentracao de sal no suor, reduziu a ocorréncia
de complicacdes pulmonares, baixou o risco de internacdes por infeccdo e aumentou a
qualidade de vida. Em relacdo a seguranca, registrou-se a ocorréncia de eventos adversos
leves ou moderados. O grau de confianca nos resultados dos estudos foi considerado baixo e
isso significa que o tamanho do efeito pode ser diferente do estimado.

Na avaliacao econdmica, foi analisada a relacao entre os custos e os ganhos de saude
vinculados ao uso da tecnologia avaliada em comparacao com o tratamento disponivel no
SUS, medindo o resultado em anos de vida com qualidade (QALY). O custo por ano de vida
com qualidade foi projetado em RS 610.443,00, que ultrapassa o valor estabelecido como
aceitavel para o SUS. Estima-se que o custo adicional da ampliacao de uso do elexacaftor/
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tezacaftor/ivacaftor para o SUS seja de aproximadamente RS 50 milhdes no primeiro ano e de
mais de RS 346 milhdes em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 21/2026 ficou aberta durante o periodo de 3/2/2026 a 12/2/2026
e recebeu uma inscricao. A representante informou que tem 50 anos de idade, é carioca,
reside em Curitiba, € uma das poucas pessoas com fibrose cistica no Brasil com essa
idade, alcancada apenas por 1% dos individuos com a condicdo de saude. Ela enfatizou que,
além da sua experiéncia pessoal, também representa outros pacientes com variantes CFTR
responsivas ao medicamento avaliado.

Ela relatou ter as mutacdes G85e e R334w no gene CFTR e destacou ter pleiteado o acesso
ao elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor por via judicial assim que a indicacdo de tratamento
para as variantes foi incluida na bula do medicamento pela agéncia estadunidense e pela
Anvisa. Assim, 0 acesso a tecnologia lhe foi concedido judicialmente e ela comecgou a utiliza-
la a partir de agosto de 2022.

De acordo com a participante, ainda na primeira semana de vida, ela apresentou um quadro
grave de bronquiolite, que resultou na primeira de muitas hospitalizacdes ao longo da
vida por diferentes complicacdes, a exemplo de pneumonia, infeccdes respiratorias, falta
de ar e sepse. Ela informou que, aos treze anos, teve o primeiro episddio de hemorragia
pulmonar macica, sendo seguido de outras complicacdes, a exemplo das lesdes pulmonares
irreversiveis.

A representante falou sobre a dificuldade de obtencdo do diagndstico adequado, sendo
comuns suspeitas de asma, de bronquite asmatica, de bronquite deformante difusa e de
tuberculose. Segundo ela, o diagnostico de fibrose critica ocorreu em 2003, quando ela
tinha 27 anos de idade. Na ocasido, foi encaminhada para tratamento em um centro de
referéncia no Rio de Janeiro, contudo, o uso dos recursos terapéuticos disponiveis no SUS e
na rede privada nao foram suficientes para conter a progressao da doenca e a piora do seu
estado de saude fisico e emocional, 0 que também impactou negativamente o seu grupo
familiar.

Entre 2003 e 2022, em virtude de complicacdes, ela informou ter passado por 35
hospitalizacdes com duracao de pelo menos 15 dias cada uma. Nesse periodo, além das dores,
daocorrénciadedisturbioventilatorio severo e dadiminuicao significativa dafung¢ao pulmonar,
registrou eventos de trombose e de perda de veias causada pelas recorrentes infusdes
medicamentosas, havendo necessidade de utilizacao de um cateter totalmente implantavel
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sob a pele para facilitar o acesso venoso e a administracao de antibioticos. Ademais,
ela apontou o comprometimento da realizacao de atividades cotidianas, tais como tomar
banho, escovar os dentes e pentear os cabelos.

A participante salientou que, partir de agosto de 2022, com o uso do elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor, teve reducdo do volume de secrecdes, melhora da funcao pulmonar, dos niveis
de sal no suor e de sintomas como tosse, falta de ar e disturbio ventilatorio obstrutivo. No
mais, ela relatou que atualmente, com a melhora do estado de saude, consegue desenvolver
suas tarefas cotidianas normalmente, tendo sido possivel incluir atividades fisicas intensas
na rotina.

Ao ser questionada por membros do Comité de Medicamentos sobre intubacao durante
as internacdes, ela respondeu nunca ter realizado o procedimento. Quando perguntada
sobre eventos adversos da tecnologia avaliada, reportou a ocorréncia de coceira no couro
cabeludo e nas axilas no inicio do tratamento, informando que houve controle com o uso
de antialérgicos. Por fim, ela pontuou a importancia da rede familiar no cuidado a pessoa
com fibrose cistica, contudo, também destacou a relevancia da autonomia da pessoa com
a condi¢cdo de saude para realizar suas atividades cotidianas, o que esta relacionado ao
controle da doenca e a melhora do bem-estar fisico e emocional.

O video da 292 Reuniao Extraordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendouinicialmente a ndo ampliacdo de uso, no SUS, do elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com idade igual ou superior a
seis anos, com pelo menos uma variante ndo-F508del do gene CFTR que seja responsiva ao
medicamento. Esse tema foi discutido durante a 292 Reunido Extraordinaria da Comisséo,
realizada no dia 14 de maio de 2026. Na ocasido, o Comité de Medicamentos considerou os
aspectos econémicos, especialmente a elevada relacao entre custos financeiros e beneficios
clinicos e o expressivo impacto orcamentario.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Em comparacao ao tratamento anterior, que melhoras clinicas foram observadas com o
uso do elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor?

Com o uso do elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor, houve melhora da qualidade de vida?
Se sim, em que aspectos?
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Ocorreram eventos adversos durante o uso do elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor? Se
sim, quais?

Durante o uso do elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor, ha necessidade de monitoramento
clinico e/ou laboratorial ? Se sim, em que periodicidade?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 48, durante 20 dias, no periodo de 16/6/2026

a 6/7/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Clique agui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel agui.
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