
Nota Técnica 367572

Data de conclusão: 25/06/2025 18:20:49

Paciente

Idade: 29 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Progresso/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 2° Núcleo de Justiça 4.0 - RS

Tecnologia 367572

CID: E84.0 - Fibrose cística com manifestações pulmonares

Diagnóstico: (E84.0) Fibrose cística com manifestações pulmonares.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR

Via de administração: VO
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Posologia: elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Sim

O medicamento está incluído em: RENAME

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: as alternativas

disponíveis no SUS para tratamento da FC são a alfadornase, o ivacaftor, a pancreatina e a

tobramicina. Além disso, estão disponíveis tratamentos não medicamentosos.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: Efetividade, eficácia e segurança: 

O ivacaftor é um potenciador da CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator), age

melhorando e intensificando o transporte de cloreto, o que tornaria as secreções menos

espessas, aliviando os sintomas da doença. Já o tezacaftor e o elexacaftor são corretores, que

melhoram a estabilidade da CFTR, resultando em maior processamento e tráfego de proteínas

maduras para a superfície celular, corrigindo as anormalidades resultantes das mutações do

gene F508del (11).

Estão disponíveis um estudo de fase 2 e três publicações de estudos de fase 3 que avaliaram o

uso da terapia tripla (ivacaftor, tezacaftor e elexacaftor) no tratamento da FC, em especial,

naqueles pacientes com 12 anos ou mais que apresentam mutação no gene F508del e

manifestações pulmonares, com VEF1 entre 40 e 90% do previsto, sendo a última publicação

um estudo de extensão dos dois primeiros (12–15). Todos eles foram financiados pelo

laboratório farmacêutico que comercializa a tecnologia em análise. 

Está disponível uma revisão sistemática com metanálise realizada pelo grupo Cochrane

sumarizando os dados desses estudos, que classificou como evidência de qualidade moderada

aquela que avalia a mudança na qualidade de vida e nos escores respiratórios dos pacientes

comparando o uso da terapia tripla com placebo e terapia dupla (tezacaftor associado à

ivacaftor) (16). 

A mudança na qualidade de vida foi avaliada pelo Cystic Fibrosis Questionnaire–Revised (CFQ-

R), cujo escore varia entre 0 e 100, sendo considerada como clinicamente significante

diferenças a partir de 4 pontos. Quanto mais próximo a 100 melhor a qualidade de vida do

entrevistado. Quando comparado este escore ao início do tratamento e 24 semanas após,

considerando a terapia tripla versus placebo, encontrou-se uma diferença média de 20,2

pontos (variando entre 16,2 e 24,2 considerando intervalo de confiança de 95% - IC95%) e,

quando considerada terapia tripla versus terapia dupla, às 4 semanas após o início do

tratamento, a diferença média observada foi de 17,4 pontos (IC95% 11,9 a 22,9). Ao avaliar-se

a diferença média absoluta no VEF1, observou-se variação de 14,3% em relação ao previsto

(IC95% 12,7 a 15,8) em comparação com o placebo às 24 semanas e de 10,0% do previsto

(IC95% 7,5 a 12,5) quando comparado com a terapia dupla às 4 semanas. 

Cabe instar que a análise dos parâmetros ventilatórios, sem que seja considerada a condição

clínica do paciente, pode não ser suficiente para a avaliação da progressão ou perda da função

pulmonar, uma vez que alterações de VEF1 para um mesmo indivíduo podem ser consideradas

normais se tiverem amplitude de até 12%, quando considerado curto prazo (semanas), ou até

15% se considerado cenário de longo prazo (meses ou ano) (17).

Quanto ao impacto do uso da terapia tripla na taxa anual de exacerbações agudas, desfecho

secundário investigado por apenas um dos estudos (15), observou-se queda substancial

destes eventos às 24 semanas de tratamento, quando estimou-se uma razão de riscos (do

inglês hazard ratio, ou HR) de 0,37 (IC95% 0,25 a 0,55; P<0,001) ao comparar com o grupo

que recebeu placebo; em outras palavras, o risco de exacerbações agudas no grupo que

recebeu o tratamento foi 63% inferior ao risco destes mesmo eventos na população que

recebeu placebo (admitindo uma variação entre 45 e 75%). Aos 170 dias de seguimento, pouco
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mais de 15% dos participantes tratados com a terapia tripla tinham experimentado alguma

exacerbação, enquanto aproximadamente 35% daqueles em uso de placebo já haviam tido

algum evento. Se consideradas apenas as exacerbações que levaram os pacientes à

internação hospitalar, no mesmo período, o HR foi estimado em 0,29 (IC95% 0,14 a 0,61) e,

para exacerbações que levaram à hospitalização e ao uso de antibioticoterapia intravenosa

esta razão foi estimada em 0,22 (IC95% 0,11 a 0,43). Contudo, é importante notar que a taxa

absoluta de exacerbações por paciente/ano foi de 0,98 no grupo placebo e 0,37 no grupo

tratado. Os autores relatam pouca ou nenhuma diferença no número ou gravidade dos eventos

adversos quando comparada a terapia tripla com placebo e terapia dupla (evidência de

qualidade moderada). Os eventos adversos mais comuns foram exacerbação cutânea,

exacerbação pulmonar infecciosa e tosse (16).

Além dos ensaios clínicos supracitados, um conjunto de outros estudos observacionais foram

publicados. Um desses estudos, publicado por Burgel e colaboradores em 2021 (18), avaliou

especificamente o uso da terapia tripla em pacientes com doença avançada: o estudo

acompanhou 245 pacientes com VEF1 < 40% (intervalo interquartil 25-75 de 24 a 34), e

observou um aumento absoluto médio no VEF1 de 15,1% (IC95% 13,8 a 16,4; P<0,0001).

Além disso, também foi observada redução no número de pacientes que necessitaram de

oxigênio a longo prazo, de ventilação não invasiva e de alimentação por sonda enteral em

50%, 30% e 50%, respectivamente (P<0,01). Ainda, os autores afirmam que o uso da terapia

reduziu a necessidade de transplante pulmonar, pois embora 16 pacientes estivessem na lista

de espera para transplante e 37 estivessem em avaliação para transplante no início do

tratamento, ao final do seguimento do estudo apenas cinco pacientes ainda estavam

aguardando o transplante. Cabe destacar que, por não serem estudos controlados, ou seja,

não incluírem um grupo comparador (grupo de pacientes com as mesmas características

clínicas do grupo tratado, porém submetidos ao uso de placebo ou outra tecnologia), estudos

observacionais são limitados na determinação de causalidade, e não é possível atribuir os

resultados alcançados exclusivamente e diretamente aos fármacos em estudo. Kuek e

colaboradores, em carta comentando os resultados deste estudo (19), afirmaram que é preciso

cautela nas expectativas em relação à terapia, e os dados dos ECRs demonstravam que nem

todos os pacientes teriam resultados tão marcantes quanto os descritos na coorte apresentada;

seria, portanto, fundamental que se continuasse a oferecer aos pacientes acesso precoce a

discussões sobre transplante pulmonar e sobre cuidados paliativos.

Em revisão bibliográfica realizada foi identificada revisão sistemática que avaliou a eficácia da

terapia tripla (elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor) em pacientes com fibrose cística que não

possuem a variante F508del (20). No total, 164 indivíduos foram incluídos nos estudos

analisados, e 73% deles apresentaram uma resposta clínica positiva ao tratamento. Os

desfechos avaliados foram a redução da concentração de cloreto de sódio no suor em pelo

menos 10 mmol/L ou a melhora do FEV1 em 5% ou mais. No entanto, na presente revisão,

apenas 2 pacientes eram portadores da variante G551D e 11 pacientes eram portadores da

variante G542X. Dentre os que apresentavam a mutação G542X, somente cinco apresentaram

resposta clínica positiva, mas apenas quando havia, no outro alelo, uma variante

reconhecidamente responsiva ao tratamento. Os dados da revisão são provenientes de relatos

de caso e séries de caso, cuja qualidade foi classificada entre boa e razoável. Diante disso,

embora os resultados possam ser promissores, são necessárias evidências mais robustas,

preferencialmente advindas de ensaios clínicos controlados, para confirmar a eficácia do

tratamento nesta população específica.

Quanto aos efeitos adversos da terapia, destacamos revisão sistemática que incluiu 68 estudos

observacionais e objetivou a análise dos desfechos de segurança no uso da terapia dupla e

tripla de potenciadores e corretores da CFTR (21). Destes, apenas 4 faziam referência à
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terapia tripla, especificamente. Dentre os eventos adversos relacionados à esta terapia foram

destacados cólica biliar, com ocorrência associada à comorbidade biliar diagnosticada antes do

início do tratamento, dor testicular e complicações de saúde mental. Contudo, os dados são

limitados e fazem referência apenas a relatos de casos e séries de casos.

 

Custo:

Item Descrição Quantidade Valor Unitário* Valor Anual 

IVACAFTOR;

TEZACAFTOR;

ELEXACAFTOR

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;

Embalagem com

84 comprimidos (4

cartelas com 21

comprimidos cada)

13 R$ 104.346,07 R$ 1.356.498,91

* Valor unitário considerado a partir de consulta de preço da tabela CMED. Preço máximo de

venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da

aplicação do Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) sobre o Preço Fábrica – PF, PMVG =

PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolução nº. 3, de 2 de março de 2011, é um

desconto mínimo obrigatório a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de

medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado nº 15, de 31 de agosto de 2017 -

Versão Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED nº 5, de

21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenção de

ICMS para aquisição por órgãos da Administração Pública Direta Federal, Estadual e

Municipal, conforme Convênio ICMS nº 87/02, sendo aplicado o benefício quando cabível.

O medicamento elexacaftor associado a tezacaftor e ivacaftor é produzido pelo Laboratório

Vertex Farmacêutica do Brasil LTDA, sob o nome comercial de Trikafta®. Em consulta à tabela

CMED, em abril de 2025, e com os dados da prescrição junto ao processo no sistema AME da

Secretaria Estadual de Saúde, foi elaborada a tabela acima estimando os custos de um ano de

uso.

Em seu relatório, a CONITEC descreveu que o demandante (indústria farmacêutica que produz

o medicamento), após consulta pública, apresentou uma nova proposta de redução do preço

para a terapia tripla variando de R$ 36.169,10/caixa a R$ 33.757,83/caixa, dependendo da

quantidade de caixas compradas por ano, representando um desconto de aproximadamente

50% sobre o PMVG sem impostos. O novo modelo de custo-efetividade, que resultou em uma

sobrevida mediana incremental estimada de 6,1 anos considerando o horizonte temporal de

toda a vida. A análise também forneceu anos de vida ajustados por qualidade (QALY)

incrementais de 7,15, resultando em uma razão de custo efetividade incremental (ICER, do

inglês Incremental Cost-Effectiveness Ratio) de R$ 675.253 por ano de vida ganho e de R$

570.944 por QALY (ICUR, do inglês Incremental cost-utility ratio). Com o novo preço proposto,

houve uma diminuição de 44,1% no resultado cumulativo do impacto orçamentário estimado
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em 5 anos, reduzindo o impacto de R$1,99 bilhões para R$1,11 bilhões. Ano a ano, os custos

seriam reduzidos de R$354-431 milhões para R$196-243 milhões, até 45,1% menor que na

proposta anterior. Os membros do Comitê entenderam que, apesar de a ICER estar acima do

limiar de custo efetividade, este não era o único aspecto a ser considerado para incorporação

de uma tecnologia em saúde. Outros aspectos como a magnitude do efeito da tecnologia e os

benefícios clínicos disruptivos, como a saída de paciente da fila de transplantes, o benefício na

qualidade de vida do paciente e o potencial de mudança na história natural da doença são

fatores que se sobressaíram frente aos resultados de custo-efetividade. O comitê ainda

ponderou que, em relação ao impacto econômico significativo que a tecnologia poderia causar

ao orçamento do SUS, considerou-se responsável que a recomendação de incorporação fosse

favorável se condicionada ao monitoramento econômico. Isso porque caso o número de

usuários por ano extrapole o estimado, o Ministério da Saúde deverá entrar em novo acordo de

preços, visto que a empresa ofereceu desconto vinculado ao volume para esta incorporação

(10). 

O National Institute for Health and Care Excellence ou NICE, do sistema de saúde inglês,

suspendeu a avaliação de efetividade e custo-efetividade do medicamento pleiteado para o

tratamento da fibrose cística a partir de acordo firmado com o laboratório fabricante no ano de

2020, com duração prevista de 4 anos. Neste acordo as terapias são disponibilizadas aos

pacientes enquanto o sistema de saúde inglês e o fabricante se comprometem a coletar dados

dos usuários desta tecnologia para colaborar na análise de sua eficácia, efetividade e

segurança. Apenas após este processo de coleta de dados é que o órgão poderá se pronunciar

quanto à recomendação definitiva da tecnologia (22). 

A Canada´s Drug Agency, órgão de avaliação de tecnologias do sistema público canadense,

também realizou avaliação da terapia pleiteada. Como conclusões principais, o comitê

avaliador informou que: 1) a terapia foi associada a melhorias significativas na função

pulmonar, estado nutricional, qualidade de vida e uma taxa reduzida de exacerbações

pulmonares para pacientes com pelo menos 1 mutação no gene CFTR que seja baseada em

dados de clínicos ou in vitro; 2) que o uso seria recomendado para pacientes com doença

pulmonar avançada (ou seja, VEF1 <40%) para os quais há uma necessidade significativa de

opções de tratamento, e que o uso não seria recomendado em pacientes com função pulmonar

normal (VEF1> 90%) devido a evidências insuficientes e de baixa qualidade que não

mostraram benefício do tratamento; e finalmente que 3) o preço da terapia que foi submetido

ao CADTH precisa ser reduzido em pelo menos 90% para que o tratamento seja considerado

custo-efetivo para o sistema, ou seja, para que esteja dentro do limiar de US$ 50.000 por ano

de vida ajustado pela qualidade (QALY) ganho (23).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Benefício incerto para o caso em tela por

tratar-se de paciente com fibrose cística que não possui a variante F508del.

 

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Recomendada

Conclusão

Tecnologia: ELEXACAFTOR + IVACAFTOR + TEZACAFTOR

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: A fibrose cística representa uma condição rara, de importante morbimortalidade

com tratamento baseado no manejo dos sintomas. Embora atualmente nenhuma terapêutica
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seja considerada curativa, os fármacos com potencial modulador da CFTR representam um

avanço no tratamento desta doença; as evidências disponíveis até o momento são promissoras

e mostram importante controle das exacerbações agudas, além da melhora no parâmetro

expiratório VEF1. 

No entanto, ainda não há evidência robusta de que pacientes sem a mutação F508del,

especialmente aqueles com variantes como G542X ou G551D, se beneficiem de forma clara e

consistente do tratamento com elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, sendo assim permanece

incerto o benefício da tecnologia para o caso em tela. Vale ressaltar que se trata de

medicamento recente, cujos estudos que apresentam evidências de alta qualidade ainda são

limitados e, em sua maioria, direcionados à população com mutação F508del. Além disso, não

há pesquisas de longo prazo que avaliem os efeitos do referido medicamento na sobrevida dos

pacientes. 

Compreende-se o desejo do paciente e mesmo da equipe assistente de buscar tratamento

para uma doença progressiva como a fibrose cística. No entanto, frente às incertezas sobre o

real impacto clínico do tratamento e sobre a sua efetividade comparada a outros tratamentos; à

estimativa de perfil de custo-efetividade desfavorável; e o cumprimento das exigências do

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o tratamento da fibrose cística, entendemos

que se impõe o presente parecer desfavorável.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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trata-se de paciente de 28 anos com diagnóstico de fibrose cística com exacerbações

pulmonares. A doença foi diagnosticada ao nascimento, por meio do teste do pezinho,

complementado por imagem radiológica que evidenciou bronquiectasias e estudo genético que

identificou as mutações G542X e G551D. Apresenta bronquiectasias com infecção crônica por

Pseudomonas aeruginosa, além de função pulmonar comprometida, com volume expiratório

forçado no primeiro segundo (VEF1) de 24% do previsto (1,0 L), associado a exacerbações

infecciosas frequentes. Mantém boa adesão ao tratamento para fibrose cística e realiza

acompanhamento regular em serviço especializado. Em 2017, iniciou tratamento com

Kalydeco® (ivacaftor), apresentando boa resposta clínica inicial. No entanto, em 2022, passou

a apresentar piora clínica, com necessidade de oxigenoterapia domiciliar prolongada e

internações frequentes por exacerbações pulmonares. Atualmente, encontra-se em avaliação

para transplante pulmonar. Neste contexto, solicita elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor para

tratamento de fibrose cística.

A fibrose cística (FC) é uma doença genética rara (1), embora seja a doença genética

autossômica dominante mais frequente entre caucasianos (2). No Brasil, estimou-se a

incidência de 1 caso a cada 7.576 nascidos vivos (3). A doença é causada por mutação do

gene que codifica a proteína reguladora da condutância transmembrana da fibrose cística

(CFTR, do inglês, cystic fibrosis transmembrane regulator) (4). Até o momento, mais de mil

mutações genéticas responsáveis por alterações no funcionamento da CFTR foram descritas.

Dessa forma, as mutações são muito raras: menos de 20 mutações apresentam frequência

maior de 1% do total de pacientes acometidos por FC (5). A mutação F508del é a mais comum

entre caucasianos e aparece em dois terços dos pacientes diagnosticados com FC (6). Defeitos

nessa proteína acarretam em uma doença multissistêmica com, mais frequentemente,

acometimento gastrointestinal e pulmonar. 

Quando a FC foi inicialmente descrita, em meados de 1930, os pacientes raramente

sobreviviam à primeira infância. Atualmente, a mediana de sobrevida é de cerca de 44 anos, no

Brasil (7). A morbimortalidade deve-se predominantemente ao acometimento pulmonar

progressivo, em que se tem infecções bacterianas de repetição associadas a inflamação com

remodelamento brônquico, acarretando doença pulmonar obstrutiva crônica e irreversível (8).

As opções terapêuticas disponíveis buscam aliviar sintomas, reduzir complicações ou diminuir

a taxa de progressão da doença, como é o caso das novas tecnologias, a exemplo desta

pleiteada pela parte (9). Para o manejo das complicações pulmonares da fibrose cística, o

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Fibrose Cística, publicado pelo Ministério da

Saúde, recomenda fisioterapia, uso de broncodilatadores, tratamento anti-infeccioso com

alfadornase e tobramicina e pancreatina, quando diagnosticada insuficiência pancreática. Para

casos mais graves, com extenso comprometimento respiratório, pode ser indicado transplante

pulmonar. Destacam-se, por fim, a disponibilidade dos moduladores do gene CFTR, utilizados

para pacientes com mutações genéticas específicas, como o ivacaftor, e sua associação em

dose fixa com tezacaftor e elexacaftor (10).
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