OE PNgy,
&> Wy,
< (3

EB
pO= R4y

0y
T o

o
£

\ad
1937 ¢

www.sbpt.org.br

Posicionamento dos Departamentos de Pneumopediatria e de Fibrose Cistica da SBPT a
respeito do medicamento Trikafta (associacdo de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor):

A fibrose cistica € uma doencga genética que afeta diversos sistemas do organismo humano e
cursa com progressiva perda de fungdo pulmonar (1). Pessoas acometidas por essa doenga tem uma
significativa redu¢do da qualidade e expectativa de vida, e sofrem com a ocorréncia de sintomas
cronicos e exacerbagdes respiratdérias com internagdes hospitalares, além de dependerem de uma
rotina exaustiva de tratamentos diarios.

No passado era uma doenga quase exclusiva da populacdo pedidtrica, mas em paises
desenvolvidos mais da metade da populagdo acometida na atualidade é adulta (2). Essa ndo é a
realidade brasileira, em que cerca de 75% dos individuos tém menos de 18 anos (3). E mais ainda, a
expectativa de vida em nosso meio é muito inferior a descrita em outros paises, pois a idade média de
6bito em nosso meio esta ao redor dos 20 anos de idade (3, 4).

Por mais que o pais tenha alcangado avangos no diagndstico e tratamento da doenga, esse
cenario ndo se modificard se os novos medicamentos, que atuam no defeito basico da doenga, ndo
forem incorporados ao tratamento desses individuos. Um pequeno passo foi dado recentemente, com
a publicagdo do novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a doenga, que traz um grande
detalhamento de aspectos essenciais para seu manejo e incorpora um desses novos medicamentos,
denominado Kalydeco (lvacaftor), ao rol de medicamentos do SUS (5). No entanto, esse medicamento
atende a uma parcela muito reduzida de pessoas com FC, pois é indicado apenas para portadores de
variantes de regulagdo (gating), o que representa um universo de cerca de 60 pessoas no Pais. No
entanto, o medicamento Trikafta (associacdo de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor), é efetivo para
uma diversidade muito maior de individuos, podendo ser utilizado em individuos com uma ou mais
cOpias da variante genética F508del (6, 7), a mais frequente em todo o mundo e no Brasil.

No parecer técnico-cientifico emitido em setembro de 2021 (8), o posicionamento de Grupo
Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC) descreve de forma clara e detalhada os resultados dos
estudos clinicos do uso desse medicamento em pessoas com fibrose cistica, de tal modo que nosso
posicionamento é de inteiro acordo com tal documento.

No entanto, gostariamos de acrescentar novas evidéncias e opinides que suportam o uso do
medicamento para pessoas com fibrose cistica com genética responsiva (portadoras de pelo menos
uma cépia da variante F508del), em qualquer cenario, de modo independente da gravidade da doenga
(valores de fungdo pulmonar ou achados de imagem):

1. Otratamento oferecido atualmente no SUS nao é suficiente: se o tratamento disponivel fosse
efetivo, ndo estariamos vendo pacientes aderentes as terapias e em seguimento em Centros
de Referéncia Especializada morrerem precocemente, muitas vezes antes de atingirem a
primeira década de vida, e isso infelizmente é a realidade do dia a dia dos profissionais de
saude que lidam com a doenga;

2. A doenga tem carater progressivo e irreversivel: as lesdes pulmonares (bronquiectasias)
ocorrem de forma progressiva e tornam-se irreversiveis depois de um determinado estagio
(9), o que significa que todos os esforga e recursos para minimizar o risco de progressao da
doenga devem ser adotados, ndo sendo recomendado aguardar um certo estagio de
comprometimento para se lancar mao de uma terapia potencialmente transformadora;

3. O medicamento é de impacto clinico inquestionavel e tem perfil de seguranga bastante
adequado, mesmo tendo tempo de avaliagdao ainda relativamente curto: a magnitude dos
efeitos em desfechos clinicos e funcionais observada nos estudos randomizados e mesmo em
ensaios de vida real (6, 7, 10-14) supera o que foi observado em TODOS os estudos com os
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medicamentos atualmente disponiveis no SUS (15-17); tanto no que concerne aos valores de
melhora da fungao pulmonar, como na melhora de lesGes de seios paranasais e pulmonares,
reducdo de exacerbagdes, fungao pancreatica, melhora da qualidade de vida, reducdo de
hospitalizacdes, melhora nutricional. H4 ainda evidéncias aneddticas de que o uso em
gestantes(!!) é seguro e pode prevenir doenga nos bebés acometidos pela doenga (18),
revertendo inclusive a ocorréncia do ileo meconial, que é uma manifestacdo grave e
potencialmente fatal que ocorre apds o nascimento (19);
O medicamento foi aprovado na ANVISA em margo de 2022: sendo possivel verificar o fato
no site da agéncia (20). Vale ressaltar um trecho do texto da aprovac¢do” os estudos clinicos
realizados demonstraram que o efeito de ELX/TEZ/IVA em um Unico alelo F508del é suficiente
para resultar em beneficios clinicos sem precedentes, independentemente da mutagéo no
segundo alelo. O perfil de sequranca de ELX/TEZ/IVA foi adequadamente caracterizado.”
O tratamento é efetivo e seguro mesmo em fases avangadas da doenga: estudo francés de
Burgel e colaboradores, publicado em 2021 (21), avaliou 245 pacientes com doenga avangada
(fungdo pulmonar média de 29% do predito) que receberam o medicamento Trikafta. O ganho
médio de func¢do pulmonar foi de 15%, com ganho de peso médio de 4kg. O mais
impressionante, entretanto, foi que 50% dos pacientes que usavam oxigénio deixaram de usa-
lo, 30% dos pacientes que faziam uso de ventilagdo ndo-invasiva conseguiram deixar de usa-
la, 50% dos pacientes com gastrostomia puderam retira-la. Além disso, 65 pacientes estavam
listados para transplante ou aguardando avaliagao, e no seguimento apenas dois deles foram
transplantados (cinco e 11 dias apds iniciarem o tratamento com o medicamento), dois
continuam em lista aguardando o transplante, mas 61 ndo preenchem mais os critérios para
transplante pulmonar (22).

Diante de todas as evidéncias cientificas, de exemplos de vida real e da experiéncia clinica de lidar
com pessoas com fibrose cistica ha mais de 30 anos, nosso posicionamento é inteiramente favoravel
a prescricdo do medicamento para pessoas com elegibilidade ao medicamento (genética), sem
restricGes determinadas por estadgio da doenga. Acreditamos, inclusive, que a tendéncia para os
proximos anos serd a gradativa reducdo da idade minima de inicio de tratamento, dado o carater
progressivo e frequentemente precoce de acometimento dos individuos.

ﬁuw@@m‘

Luiz Vicente Ribeiro Ferreira da Silva Filho
Coordenador do Depto. de Pneumopediatria da SBPT

Marcelo Bicalho de Fuccio
Coordenador do Depto. de Fibrose Cistica da SBPT
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