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Uso de Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (Trikafta®)
em Criancas de 2-5 anos e em Pessoas com Variantes
Raras do Gene CFTR no Brasil

Em busca da equidade no acesso a terapias transformadoras
no SUS
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Esse documento foi produzido numa parceria entre o Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose
Cistica, o Departamento de Pneumologia da Sociedade Brasileira de Pediatria e a Comissao de Fibrose
Cistica da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia.

1. Contextualizagao clinica e epidemiolodgica

A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética autossdmica recessiva causada por variantes
patogénicas no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). A disfuncdo da
proteina CFTR compromete o transporte de cloreto e bicarbonato nas superficies epiteliais,
resultando em secre¢des espessas, inflamagdo cronica e dano progressivo a multiplos 6érgdos,
especialmente pulmdes e pancreas (1).

A FC apresenta elevada morbidade respiratdria, necessidade frequente de hospitalizagdes e
impacto significativo na expectativa de vida (2). No Brasil, até o ano 2023, a mediana de idade ao
6bito dos individuos com FC esteve sempre abaixo dos 20 anos de idade (3). Nas ultimas décadas, a
expectativa de vida média aumentou substancialmente devido a avangos no tratamento, incluindo
antibidticos inalatdrios, fisioterapia respiratéria intensiva e transplante pulmonar (4). Contudo, o
desenvolvimento de terapias direcionadas ao defeito molecular da proteina CFTR representou a
mudanca terapéutica mais significativa na histéria da doenca (5). Sdo medicamentos capazes de
impactar diretamente a fisiopatologia da doenca, diferentemente das terapias tradicionais que
tratavam apenas complicagdes.

Tanto os estudos clinicos pivotais (6, 7), como os posteriores resultados de estudos de vida
real (8, 9) sobre o uso de moduladores da proteina CFTR em pessoas com FC, demonstraram enormes
impactos em desfechos de saude relevantes, transformando o cendrio da patologia em todo o
mundo. Inicialmente aprovados para pessoas com idade de 12 anos ou mais, tiveram a expansdo da
indicagdo para criangas na faixa etdria entre 6—11 anos, diante de resultados de seguranca e eficacia
observados nos estudos clinicos (10). Também ja existem evidéncias de vida real no Brasil que
corroboram os achados dos estudos pivotais, demonstrando eficacia clinica, nutricional e funcional
comparavel, bem como perfil de seguranga semelhante (9, 11, 12).

O Brasil incorporou o uso de moduladores da proteina CFTR para tratamento de pessoas com
FC no Sistema Unico de Salde recentemente, e ja existem evidéncias disponiveis de efeitos
terapéuticos relevantes em aspectos fundamentais da saude, como a fung¢ao pulmonar, nutricdo e
frequéncia de tratamento intravenoso de exacerbagdes infecciosas (11, 12). No entanto, o acesso a
esse tratamento no SUS ficou restrito a individuos com idade superior a seis anos, e com um nimero
reduzido de variantes genéticas no gene CFTR (13). Esse documento traz evidéncias que suportam a
ampliagdo do acesso pelas pessoas com FC a esses tratamentos, por meio da demonstragdo de que
os individuos mais jovens necessitam dessa interven¢do, bem como aqueles com variantes raras que
também podem se beneficiar do acesso a esses medicamentos transformadores.



2. Mecanismo de agdo da terapia tripla ELX/TEZ/IVA (ETI)

Elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor (ETI) atuam de forma complementar para restaurar a
expressao e fungdo da proteina CFTR. Elexacaftor e tezacaftor sdo corretores que melhoram o
dobramento, o trafego intracelular e a estabilidade da proteina CFTR mutante na membrana celular
(14). Ivacaftor é um potenciador que aumenta a probabilidade de abertura do canal CFTR presente
na membrana celular, com eficacia em pessoas com diversos tipos de variantes de regulacdo (gating)
(15). A combinagdo dessas trés moléculas permite restaurar de forma substancial a atividade do canal
de cloreto em pessoas portadoras de diversas variantes no gene CFTR, mesmo naquelas que resultam
em defeitos estruturais complexos (16).
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Figura 1: mecanismos de acao dos moduladores Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor. Imagem
gerada por inteligéncia artificial.

3. Evidéncias da necessidade de terapias mais efetivas em criangas de 2 a 6 anos

A FC tem manifesta¢Oes desde o nascimento em grande parte das pessoas acometidas. Além
do ileo meconial, que pode ocorrer ja na vida intrauterina, cerca de 85% das pessoas com FC vdo
apresentar insuficiéncia pancreatica, com manifestacdao usualmente ja nos primeiros meses de vida
(1). Além das consequéncias nutricionais e da carga terapéutica substancial que é consequéncia
desse aspecto, pessoas com FC desenvolvem doenga pulmonar precoce, a despeito de
acompanhamento clinico rigoroso e das terapias disponiveis para controle dos sintomas (17). Estudo



nacional recente, avaliando quase 100 criangas diagnosticadas pela triagem neonatal e em
acompanhamento regular em um Centro de Referéncia revelou alteragdes nos exames de tomografia
de tdérax de mais de 90% das criancas submetidas ao exame, numa idade média de apenas trés anos
(18). Dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica mostram que 60% dos individuos entre 6 e 17
anos de idade ja demonstram algum grau de disturbio na fungdo pulmonar, indicando que
abordagens mais precoces podem ser de grande importancia nos desfechos clinicos e funcionais (3).

4. Evidéncias de eficacia e seguranga de ETl em criangas de 2 a 6 anos

A expansdo da terapia para populagdes pediatricas baseia-se em estudos fase 3 que
demonstraram seguranca e eficacia em criancas. Nos paises do hemisfério Norte, os estudos em
criangas foram bastante conclusivos quanto a eficacia e seguranga de ETI na faixa etaria entre 6-11
anos (10). Foram descritos efeitos significantes nos niveis de cloreto no suor, na melhora do estado
nutricional e no marcador mais sensivel de fungdo pulmonar para a faixa etaria (/lung clearance index
—LCl). Esses efeitos foram observados ndo apenas no ensaio clinico original, mas também em estudos
de extensdo de 96 semanas de uso (19).

O estudo fase 3 aberto em criangas de 2—-5 anos também demonstrou perfil de seguranca
favoravel e reducdo média de aproximadamente 58 mmol/L no cloro no suor apds 24 semanas de
tratamento, além de reducdo significante dos valores de LCI (20). Adicionalmente, os autores
observaram sinais de que parte dos individuos demonstrou recuperagdo da fun¢do pancredtica,
evidenciando aumento nos niveis de elastase pancreatica fecal, aspecto que indica o potencial de
tratamentos precoces na redugao da carga de tratamento desses individuos (20). Dados de estudos
de vida real na faixa etaria de 2 a 5 anos também demonstram eficacia significante, com melhora de
parametros nutricionais, fungcdo pulmonar, microbiologia e ocorréncia de exacerba¢ées pulmonares
agudas, sem efeitos adversos relevantes que tenham resultado em descontinuagdo do tratamento
(21). Para o cenario dos individuos brasileiros com FC, com acometimento mais precoce e grave da
doenga (3), o acesso a medicamentos transformadores como ETI pode resultar num efeito benéfico
e ainda mais relevante do que o observado nos ensaios cinicos de paises de alta renda.

5. Evidéncias da necessidade de terapias mais efetivas em pessoas com variantes
nao-F508del

Ha mais de 2.000 variantes genéticas do gene CFTR. A variante F508del é a mais frequente
no mundo, estando presente em 60-70% das pessoas com FC no Brasil, menos frequente quando
comparado a paises da América do Norte e Europa, por questdes de origem da populagdo e ondas
migratérias (22).

As variantes sao classificadas em seis grupos de acordo com o defeito funcional da proteina CFTR (1):
Classe I: Auséncia da sintese proteica
Classe II: Falha no processamento/ maturacdo da proteina (ex. F508del)
Classe Ill: Defeitos de regulacdo e abertura do canal
Classe IV: Defeito na condutancia do canal



Classe V: Redugao da quantidade da proteina
Classe VI: Instabilidade da proteina na membrana celular

As classes |, Il e lll sdo consideradas mais graves, pois comprometem significativamente a
passagem dos ions cloro. As classes IV, V e VI costumam resultar na presenca de certa fun¢do residual
da proteina, levando a fendtipos mais brandos em geral. O entendimento da classificacdo é
fundamental para o direcionamento de terapias personalizadas, como os moduladores de CFTR, que
buscam corrigir ou potencializar os defeitos das proteinas (1). Importante frisar que as variantes
genéticas menos frequentes, chamadas de ‘ndo-F’, também podem causar doenga pulmonar grave e
reducdo importante da qualidade e expectativa de vida. Boa parte dessas variantes podem resultar
em defeitos potencialmente corrigiveis com o uso de ETI (14).

6. Evidéncias de eficacia e seguranga de ETl em pessoas com variantes nao-F508del

Ha um crescente nimero de informagdes cientificas sobre os efeitos de ETI nos individuos
com variantes ndo-F. No entanto, o menor numero de pessoas com essas variantes traz grande
dificuldade em organizar ensaios clinicos tradicionais (randomizados, controlados) para esse grupo
de individuos. Nesse contexto, estudos laboratoriais com modelos de organoides intestinais (23),
células FRT (Fischer Rat Thyroid) (24) ou bronquicas (Bronchial Epitelial Cells) (25, 26), bem como
estudos de vida real (24, 27, 28), assumem uma grande importancia. Em estudo recente, ensaios em
células FRT demonstraram responsividade ao ETI em 84% dentre 620 variantes ndo-F (24). Nesse
mesmo estudo, o emprego do medicamento em pessoas com variantes raras ndo-F, bem como a
captura de dados de vida real do uso de ETl em individuos com essas caracteristicas demonstraram
melhora em desfechos como fungdo pulmonar, teste do suor e qualidade de vida (24). Pois esse foi
o entendimento da Anvisa ao aprovar a recente atualizagcdo da bula do medicamento Trikafta® no
Brasil (4), com a inclusdo de mais de uma centena de outras variantes ndo-F responsivas ao
tratamento, com base em dados clinicos ou experimentos com células (Tabela 1), ampliando o acesso
a esse tratamento. Vale ressaltar que ndo se espera eficacia de uso de ETl em portadores de variantes
com auséncia de sintese proteica (classe 1).



Tabela 1: variantes incluidas na bula do Trikafta® no Brasil, como critério de elegibilidade ao
uso do medicamento.

Tabela 8: Lista de no gene CFTR que sio ivas a TRIKAFTA®
3141del9 E193K HI39R N1088D RI070W
546insCTA E292K H939R,H949L | N13031 RI162L
ST.TGI2 E403D H1054D NI303K RI1283M
ST.TGI3 E474K H1085P PsL RI283S
2961284—G | E588V HI0SSR P7L SI3F
621+34—G | E822K HI375P P140S S108F
711+34—G___| E831X 1105N P205S S341P
1341G—A FI91V 1125T P4994 5364P
1507_1515del9 | F2001 1148N P574H S492F
1898+34—G__| F3lldel 1148T P750L 55491
21834—G F3IIL 11757 098k S549N
2752-264—G__| F508C BB3IN 0237 S549R
2789+5G—a | FIOCISIZSIN | 1336k 0237H S589N
2789+ 2insA F508del 1502T 0359R ST37F
3041-15T—G__| F575Y 1506L 0493R S912L
3272-264—G__| F5871 1556V 0552P S945L
3600G—A F10165 1601F 01291R S977F
3849+44—G | F1052V 1618T QI313K 510457
38494404—G | F1074L 1807M 0372H SI118F
3849+ 10kbC—T | F1099L 1980K R3IC S1159F
3850-3T—G | F1107L 110277 R3IL S1159P
4005+2T—C__ | G27E 11139V R740 SI25IN
446D G27R 11269N R74W S1235R
462P G8SE 11366N R74W:DI270N°_| SI255P
4107G G126D KI62E R74W,V20IM"_| 13381
R74W;V20IM;D
41207 GI78E K464E s 13511
4234D GI78R K1060T R75L T1036N
4309D G194R LISP R75Q 710531
4349V G194V LI37P RII7C 710861
A455E G3I4E L1658 RUTCGSTOAR | 1ppq6r
668C
A554E G4245 L206W RII7G 112991
41006E G463V L3207 RIITH V201M
41067P G480C L333F RIITL V232D
41067T G430S L333H RII7P V392G
C49IR G514 1346P RIZOH V4564
DII0E G551D L441P R258G V456F
DII0H G551S 14535 R2970Q V603F
D192G G5764 L6195 R334L V5621
D443Y G970S 19675 R3340 V754M
D443Y;G5764; .
pred GS5764;R668C" | LIOTF R347H V1153E
D565G G622D L1011S RI47L V1240G
D579G G628R LI1077P R347P V293G
D614G G970D L1324P R3520 W361R
D836Y GI047R LI335P R352W W1098C
D924N GI06IR L1430P R516S WI282R
D979V GI069R MI50K R5530 Y109N
D993Y GII123R MI52V R555G Y161D
DI445N GI244E M265R R668C Y1615
DII52H GIZ247R M9521 R7090 Y30IC
DI270N GI249R M952T R7SIL Y563N
ES6K G1349D MI10IK R792G Y1014C
EGOK HI39R MII37V R933G Y1032C
E92K HI99Y NIS6K RI048G
E116K H620P NIS7K RI066H
E1160 H6200 N418S RI1070Q
* Mutagdes complexas/compostas, em que um tnico alelo do gene CFTR tem vérias mutagdes; elas
existem i da presenca de mutages no outro alelo.

No entanto, o cendrio brasileiro ainda pode ser mais complexo, dada a frequéncia
relativamente alta de variantes que ainda ndo foram incluidas na bula do medicamento, como a
R334W e a R1066C (Tabela 2), para as quais também ha evidéncias de resposta clinica em estudos
de vida real (27, 28).



Tabela 2: variantes do gene CFTR mais frequentes entre pessoas com FC no Brasil e sua
elegibilidade para uso do medicamento Trikafta® (3)

Ranking Variante Numero de alelos % do total de alelos
il F508del 5226 50,66
2 G542X 782 7,58
3 3120+1G->A 347 3,36
4 R334W 296 2,87
5 R1162X 248 2,4
6 G85E 200 1,94
7 S549R 165 1,6
8 R1066C 161 1,56
9 N1303K 137 125
10 S4X 134 1,3
il 3272-26A->G 125 1,21
12 Y1092X 112 1,09
13 ST 97 0,94
14 2184delA 92 0,89
1S P205S 86 0,83

OBS: cada individuo tem dois alelos no gene CFTR, ndo é possivel saber o nimero
exato de pessoas com cada uma dessas variantes ao analisar essa tabela.

LEGENDA:
[ ] Elegivel para ETI no SUS (13)
|:| N3ao elegivel para moduladores da proteina CFTR
|:| Elegivel para ETI de acordo com estudos de vida real (27, 28)
|:| Elegivel paraETI de acordo com a bula aprovada na Anvisa em margo de 2025 (4)

[] Elegivel para Ivacaftor no SUS (13)

Diante de um cendrio de uma grande diversidade de variantes genéticas ocorrendo em
pequeno nimero de pessoas, a estratégia escolhida em diversos paises tem sido o teste clinico com

0 acompanhamento dos desfechos de eficdcia, a fim de decidir se o tratamento deve ou ndo ser
continuado. Nesse tipo de abordagem, pacientes da Franca tiveram a oportunidade de receber o
medicamento ETI para avaliar se tinham resposta clinica e funcional, em dois estudos de vida real
conduzidos por especialistas em FC e em concordancia com o Ministério de Saude francés (27, 28).
Individuos com FC portadores de variantes ndo-F receberam o medicamento por 4 a 6 semanas e
tiveram seus resultados avaliados por um comité de trés especialistas, levando em conta resposta
clinica, exames de fungao pulmonar e teste do suor (27, 28). O medicamento foi mantido apenas
para os individuos com resposta clinica e funcional, e interrompido nos individuos ndo-responsivos.



Os dados resultantes desses estudos indicaram diversas variantes genéticas responsivas a ETI,
incluindo diversas variantes que ndo estavam listadas na bula norte-americana e as duas variantes
citadas na Tabela 2 que ndo foram incluidas na bula brasileira também (27, 28).

O resultado desses estudos e na ampliacdo da bula norteamericana influenciaram a decisao
da agéncia regulatdria europeia EMA (European Medicines Agency), publicada em fevereiro de 2025,
que decidiu pela ampliagdo do acesso ao medicamento para todos os individuos com fibrose cistica
com idade a partir de dois anos, que tenham pelo menos uma cdpia de variante diferente daquelas
de classe | (potencialmente responsiva ao medicamento) (29). Seguindo as recomendagdes da EMA,
a expansao de acesso foi também concedida aos pacientes do Reino Unido em julho de 2025, quando
a agéncia NHS (National Health System) decidiu liberar o uso do medicamento para todos os
individuos com FC acima dos dois anos de idade com alguma variante diferente daquelas de classe
1(30).

O medicamento ETI ja possui base regulatéria internacional robusta para tratamento de
fibrose cistica em portadores de variante F508del e, de forma crescente, para centenas de variantes
nao-F508del com evidéncia de resposta a terapia (in vitro ou clinica). Estudo recente brasileiro
demonstra efetividade e seguranca de ETI para individuos com variantes ndao-F de forma clara e
consistente (31).

Para a regulacdo no Brasil, a recente atualiza¢cdo da bula de Trikafta® junto a ANVISA ja inclui
pessoas mais jovens (a partir de 2 anos) e também com variantes raras com evidéncia de
funcionalidade. A luz das evidéncias cientificas disponiveis e na perspectiva deste comité — que
reflete o posicionamento convergente das trés sociedades médicas envolvidas — a aprovagao pela
CONITEC dessas novas indicagcdes contempladas em bula é de carater urgente e incontestavel do
ponto de vista médico, e pode ser viabilizada com estratégias de negociacdo junto a industria
farmacéutica, para que as pessoas brasileiras com FC tenham equidade no acesso a esses
tratamentos transformadores e sejam cidaddos saudaveis e produtivos.
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