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FIBROSE CISTICA

RELATORIO DO SISTEMA DE SEGUIMENTO DE PACIENTES EM
USO DE MODULADORES DA PROTEINA CFTR

Resumo executivo

Este documento apresenta os resultados preliminares do monitoramento nacional de 647
pacientes com Fibrose Cistica em uso da terapia tripla TRIKAFTA® (Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor -
ETI) no Brasil, através do sistema de moduladores integrado ao REBRAFC.

Principais Achados Clinicos (Vida Real):

o Melhora da Fungao da Proteina CFTR: Observou-se uma redugdo robusta nos niveis de Cloreto
no suor, confirmando a eficacia biolégica do medicamento na populagdo brasileira.

e Ganho de Fungao Pulmonar: O VEF1 (% do previsto) apresentou um aumento expressivo,
indicando melhora na capacidade respiratéria.

® Recuperagao Nutricional: Houve evolu¢do positiva no IMC (adultos) e no Escore-Z do IMC
(pediatria), demonstrando o impacto sistémico positivo do tratamento no estado nutricional.

e Desfechos Graves: Identificou-se uma queda no uso de antibiéticos intravenosos e no nimero
de hospitalizag¢des.

Seguranga e Tolerabilidade:

O perfil de seguranga observado é favordvel. A taxa de eventos adversos foi de 18,2%, sem a
identificacdo de novos sinais de alerta (safety signals) que comprometam a continuidade do tratamento.

Conclusao: Os dados de "vida real" no Brasil confirmam que o ETI proporciona beneficios clinicos
transformadores, com ganhos sustentados em fung¢do pulmonar e nutricdo, além de uma reducdo de
custos de internagées para o SUS.
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Introdugao

O sistema de seguimento de pacientes em uso de moduladores da proteina CFTR é um mddulo
integrado ao Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), desenvolvido com o objetivo de monitorar,
em escala nacional, a efetividade e a seguranca dessas terapias na pratica clinica.

No Brasil, o Ivacaftor foi incorporado ao SUS em dezembro de 2020, enquanto o
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI - Trikafta®) foi incorporado em agosto de 2023, com
disponibilizagao progressiva a partir de meados de 2024. Adicionalmente, parte dos pacientes teve
acesso prévio a moduladores CFTR por meio de judicializacdo, programas de doa¢do ou aquisicdo de
versoes genéricas.

O sistema permite o registro longitudinal de dados clinicos, laboratoriais e terapéuticos de
pacientes com fibrose cistica acompanhados em centros especializados em todo o pais, refletindo
condicBes de pratica clinica real.

Desenho do acompanhamento
O acompanhamento dos pacientes foi estruturado em visitas periddicas, incluindo:

Avaliagdo basal (pré-inicio do modulador)
Acompanhamento em 1-3 meses
Avaliacdo em 6 meses

Avaliagdo em 12 meses

Seguimento semestral até 3 anos

Devido ao cardter de vida real, variagdes nos intervalos entre visitas sdao esperadas.

Inicio modulador

- O—O0—O0—0—0~

Dados . Basal 1-3meses 6 meses 12 meses C‘:ada 6 meses
retrospectivos dos até completar 3

ultimos 12 meses

Grafico 1: desenho do estudo com os intervalos das visitas para captura de informagdes de eficacia e
seguranca do uso de moduladores da proteina CFTR em pessoas com FC.
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Tabela 1. Total de pacientes com cadastro de tratamento com algum modulador:

., Tratamentos iniciados Total
) Individuos .
Pacientes Tratamentos . em individuos que acumulado de
L realizando troca ~ . acumulado de
tratados iniciados estdo trocando de individuos
de moduladores tratamentos
modulador tratados
2019 2 2 2
2020 4 4 2 2 6
2021 10 11 2 2 16 17
2022 42 45 7 10 58 62
2023 117 121 8 9 175 183
2024 492 505 12 14 667 688
2025 118 122 3 5 785 810
2026 4 4 789 814

Desenho do estudo e fonte de dados

Trata-se de uma anadlise observacional baseada em dados do sistema nacional de
monitoramento de moduladores CFTR, que reldne informagdes clinicas e laboratoriais de pacientes com
fibrose cistica em acompanhamento em centros especializados no Brasil.

O sistema permite o registro longitudinal de dados em condi¢bes de pratica clinica real,
incluindo informac¢des demogréficas, genotipicas, clinicas e laboratoriais.

Populagao do estudo

Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado de fibrose cistica que iniciaram
tratamento com moduladores CFTR e que apresentavam registro de avaliagdo basal no sistema.

Critérios de inclusao:

Diagnéstico confirmado de fibrose cistica
Inicio de tratamento com modulador CFTR no periodo analisado

Caracteristicas basais da populagao incluida
A populacdo analisada apresentou distribuicdo equilibrada entre os sexos, com predominio de

pacientes diagnosticados na primeira infancia e elevada proporgao de individuos portadores de pelo
menos uma variante F508del.
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Tabela 2. Caracteristicas basais da populagdo incluida (n = 789)

Sexo biolégico N (%)
Sexo feminino 388 (49,2)
Sexo masculino 401 (50,8)
Etnia N (%)
Branca 577 (73,1)
Parda 186 (23,6)
Preta 24 (3,0)
Amarela 2(0,3)
Genétipo N (%)
Heterozigoto F508del 411 (52,1)
Homozigoto F508del 313 (39,7)
Outras variantes sem F508del 65 (8,2)
Idade ao diagnéstico N (%)
<2 anos 573 (72,6)
2—<6 anos 75(9,5)
6—<12 anos 50 (6,3)
12—<18 anos 27 (3,4)
>18 anos 47 (6,0)
Sem dado 17 (2,2)
Teste do suor (basal) Categoria N (%)
<30 mmol/L 3(0,6)
Cloreto 30—<60 mmol/L 35(6,7)
260 mmol/L 479 (92,6)
<50 4(2,2)
Condutividade
>50 179 (97.8)

Tabela 3. Idade ao inicio do modulador (n = 813)

Idade ao inicio do modulador N (%)
<2 anos 3(0,3)
2—<6 anos 30(3,7)
6—<12 anos 373 (45,9)
12—<18 anos 190 (23,4)
>18 anos 217 (26,7)
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Distribuicdo por tipo de modulador

Tabela 4. Numero de tratamentos por modulador:

Modulador CFTR

Numero de tratamentos (n)

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (Trikafta®)

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (Trixacar®)

Ivacaftor (Kalydeco®)

Ivacaftor (lvacar®)

Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi®)

Tezacaftor/Ivacaftor (Symdeko®)

Total

Uso de mais de um modulador

Distribuicdo geografica dos pacientes

724
68
9
4
5
4
814
25

Proporgao (%)
88,9
8,4
1,1
0,5
0,6
0,5
100
3,2

Tabela 5. Distribuigao dos pacientes por estado de acompanhamento

Estado

Sdo Paulo

Parand

Rio Grande do Sul
Santa Catarina
Distrito Federal
Goids

Bahia

Para

Minas Gerais

Rio Grande do Norte
Ceard

Maranhdo

Paraiba

Amazonas

Mato Grosso do Sul
Alagoas

Piaui

Rio de Janeiro
Pernambuco
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N (%)
238(30,2)
110 (13,9)
88 (11,2)

74 (9,4)
54 (6,8)
42 (5,3)
41(5,2)
34 (4,3)
22(2,8)
22 (2,8)
18(2,3)
14 (1,8)
12 (1,5)
7(0,8)
4(0,5)
3(0,4)
3(0,4)
2(0,3)
1(0,1)
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Definicao das visitas

Os dados foram analisados de acordo com as visitas registradas no sistema de monitoramento.

e VO (basal): avaliacdo realizada antes do inicio do modulador
e V1:aproximadamente 3 meses apds o inicio

e V2:aproximadamente 6 meses ap0s o inicio

e V3:aproximadamente 12 meses apds o inicio

Quando multiplas avaliagdes estavam disponiveis dentro do mesmo intervalo, foi considerada a

avaliagcdo mais préxima do tempo de seguimento correspondente.

Variaveis analisadas

Foram avaliadas varidveis demograficas, clinicas e laboratoriais registradas no sistema.

Caracteristicas basais
e |dade
e Sexo
e Genodtipo CFTR
e Funcdo pulmonar basal
e Estado nutricional

Biomarcadores de fun¢ao CFTR
e Cloreto no suor (mmol/L)
e Condutividade do suor (mmol/L - quando disponivel)

Func¢ao pulmonar
e VEF1(L)
e VEF1 (% do previsto)
e Z-score do VEF1

Estado nutricional
e Peso
e indice de massa corporal (IMC)
e Z-score de IMC

Funcdo hepatica

o ALT

e AST

e GGT
Seguranga

e Eventos adversos reportados durante o tratamento
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Desfechos

Desfechos principais

e Variacdo do Cloreto no suor apds inicio do tratamento
e Variagdo da fun¢do pulmonar
e Variacdo dos parametros nutricionais

Desfechos secundarios

e Alteragdes em enzimas hepaticas
e Frequéncia de eventos adversos

As varidveis continuas foram descritas por média e desvio padrdao ou mediana e intervalo
interquartil, conforme a distribuicao dos dados.

As varidveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas e percentuais.

As analises de resposta ao tratamento foram realizadas por meio da comparagdo entre valores
basais e valores de seguimento, utilizando diferencas absolutas (delta).
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RESULTADOS DO MONITORAMENTO DO PRIMEIRO ANO DE USO DE
ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR NO BRASIL

O sistema de monitoramento registrou um total de 789 individuos em uso de moduladores CFTR
no periodo analisado.

Para esta andlise preliminar, foi definido um subgrupo de pacientes com caracteristicas
homogéneas de tratamento e acompanhamento, com o objetivo de permitir uma avaliagdo mais
consistente dos desfechos clinicos.

Foram incluidos pacientes que atendiam aos seguintes critérios:

e |dade =6 anos
e Presenca de pelo menos uma variante F508del
e Uso exclusivo de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI — Trikafta®)

Apds aplicacdo desses critérios, 647 pacientes foram incluidos na analise.

Considerando o carater de vida real do sistema, a disponibilidade de dados variou entre as
diferentes variaveis analisadas.

As analises de efetividade foram conduzidas utilizando apenas pacientes com dados pareados,
definidos como aqueles com registro da varidvel tanto na avaliagdo basal (VO) quanto em pelo menos
uma avaliagdo de seguimento.

Essa abordagem permitiu avaliar de forma mais consistente as mudancgas ao longo do tempo,
reduzindo o impacto de registros incompletos. A disponibilidade de dados variou entre as varidveis
analisadas, conforme apresentado abaixo.

Tabelas 6 e 7: Disponibilidade e completude dos dados para as variaveis analisadas

Biomarcadores de fungdo CFTR Basal (VO) n Seguimento n Dados pareados n
Cloreto no suor 551 243 200
Condutividade do suor 193 64 15
Fung¢ao pulmonar Basal (VO) n Seguimento n Dados pareados n
PPFEV1 (%) 551 265 245
Z-score VEF1 551 265 245
VEF1 (L) 555 269 250
Estado nutricional Basal (VO) n Seguimento n Dados pareados n
Z-score de estatura 532 256 254
Z-score de peso 532 256 254
IMC 170 108 108
Z-score de IMC (<18 anos) 487 253 252
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Exames laboratoriais de seguranga Seguimento n
ALT 402
AST 403
GGT 392
Fosfatase alcalina 366
CPK 369
Bilirrubina total 393
Bilirrubina direta/indireta 389

Eventos adversos

|

Registro de pacientes com eventos adversos 85

A disponibilidade de dados variou conforme o tipo de variavel, sendo maior para biomarcadores

de fungdo CFTR e fun¢do pulmonar, e mais limitada para algumas varidveis laboratoriais e eventos
adversos.

Essa variacao reflete as caracteristicas de um sistema de monitoramento em pratica clinica real,

no qual a realizagdo de exames e o registro de informagdes dependem da rotina assistencial de cada
centro.
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BIOMARCADORES DE FUNGAO DA PROTEINA CFTR - CLORETO NO SUOR

O Cloreto no suor foi utilizado como principal biomarcador da fungdo da proteina CFTR, sendo
analisados os pacientes com valores disponiveis na avaliagao basal (V0) e na primeira visita apds o inicio
do tratamento em que o teste foi realizado.

Tabela 8. Mudanga no teste de suor antes e apds do inicio de ETI:

Varidvel Pré média Pré mediana P6s média P6s mediana A A
(DP) (IQR) (DP) (IQR) média (DP) mediana (IQR)

Cloreto no suor 93,02 95,8 44,46 41 -48,56 -50
(mmol/L) (21,93) (80-108) (24,37) (25,75-58,18) (28,90) (-68,25 — -28,75)
Condutividade
do suor 106 — 53,75 51 -52,27 -54

(12,32) (100,5-114,50) (21,37) (41-67) (27,21) (-78 —-34,5)
(mmol/L)

Tabela 9. Mudanga no teste de suor apds inicio de ETI, estratificados por categoria de resultado:

Cloreto no suor (mmol/L) Pacientes (%)
<30 34,1
30a60 44,3
>60 21,6
Total 100

Os valores expressos em percentagem de pacientes com medida disponivel apds ETI

Na avaliacdo basal, os pacientes apresentavam niveis elevados de Cloreto no suor, compativeis com
disfungdo da proteina CFTR.

Apds o inicio do tratamento com Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI), observou-se reducdo
dos niveis de Cloreto no suor ao longo do acompanhamento. A redugdo foi observada ja nas primeiras
avalia¢Oes ap6s o inicio da terapia e manteve-se ao longo do primeiro ano de seguimento.

A magnitude da reducdo foi consistente com dados previamente descritos em estudos clinicos
e anadlises de vida real.
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Grafico 2. Valores evolutivos de cloreto no suor por coulometria (n=200)
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Grafico 3. Valores evolutivos de condutividade (n=15)

Analise por faixa etaria

Tabela 9. Valores do teste do suor por cloreto (coulometria) antes e apds o inicio do tratamento com ETI,
estratificados por faixa etaria (n=200):

Poés-
. .. Pré-tratamento Pré mediana P6s mediana A média A mediana
Faixa etaria L. tratamento
média (DP) (1QR) . (1QR) (DP) (1QR)
média (DP)
93,23 92 41,57 35,50 -51,65 -54
6 a<12 anos
(20,47) (80,25-107) (24,17) (23-54) (28,04) (-71,25 - -33)
94,15 98,50 48,31 45 -45,85 -49,50
12 a <18 anos
(20,34) (79,25-108) (25,47) (27,25-63,75)  (29,60) (-67,50 — -23,75)
91,07 95,50 44,34 41 -46,73 -46,5
218 anos
(26,48) (78,75-104,5) (22,93) (25,75-59) (29,53) (-65,75 — -25,98)
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Grafico 4. Valores de cloreto no suor por coulometria, estratificados por faixa etaria (n=200)

A melhora da fun¢do pulmonar foi observada em todas as faixas etarias analisadas. Os diferentes
grupos etdrios apresentaram ganhos consistentes nos parametros avaliados, incluindo VEF1 (% do
previsto) e z-score, com magnitude de resposta varidvel entre os individuos. Adolescentes e adultos
apresentaram melhora expressiva da fungao pulmonar, enquanto criangas também demonstraram
ganhos relevantes ao longo do acompanhamento.
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IMPACTOS NA FUNCAO PULMONAR

A funcdo pulmonar foi avaliada por meio da espirometria, utilizando o volume expiratdrio
forcado no primeiro segundo (VEF1), expresso em litros, percentual do previsto e z-score, conforme
disponibilidade de dados. Os valores previstos de fun¢do pulmonar utilizaram como referéncia os
parametros estabelecidos pela Global Lung Function Initiative (Quanjer PH et al. Multi-ethnic reference
values for spirometry for the 3—95-yr agerange: the global lung function 2012 equations. Eur Respir J
2012; 40: 1324-1343).

Foram incluidos na analise os pacientes com valores registrados na avaliagdo basal (VO) e na
primeira visita ocorrida entre 8 e 14 meses apds o inicio do tratamento.

Variacao da fung¢ao pulmonar apés inicio do tratamento

Tabela 10: Parametros de fun¢do pulmonar antes (V0) e ap6s o inicio do tratamento com ETI (n=245):

Pré média Pré mediana P6s média P6s mediana A média A mediana
(DP) (1QR) (DP) (1aR) (DP) (1aR)
Z-score da -2,17 -2,01 -1,30 -0,93 0,87 0,82
VEF1 (2,28) (-4,08 —-0,37) (2,10) (-2,82-0,34) (1,46) (0,18 -1,63)
VEF1 (% do 72,89 75,80 83,70 88,55 10,81 10,81
predito) (28,64) (49,84 —95,25) (26,03) (65,91 —103,98) (17,94) (2-19,88)
1,73 1,62 2,20 1,94 0,47 0,40
VEF1 (L)
(0,84) (1,20-2,23) (0,94) (1,46 -2,80) (0,45) (0,2-0,70)

Na avaliagdo basal, os pacientes apresentavam ampla variabilidade nos parametros de fungao
pulmonar, refletindo diferentes estagios de comprometimento da doenga. Apds o inicio do tratamento
com Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI), observou-se melhora consistente dos pardmetros de fungio
pulmonar ao longo do acompanhamento.

Houve aumento dos valores médios de VEF1 (% do previsto), acompanhado de melhora do z-
score e do VEF1 absoluto em litros.

A maioria dos pacientes apresentou melhora em relagdo aos valores basais, embora com
variabilidade na magnitude da resposta individual.
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Grafico 6. Valores evolutivos de Escore Z do VEF1
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Grafico 7. Valores evolutivos de Percentual do predito do VEF1

Analises por faixa etdria

Tabela 11. Valores do escore Z da VEF1 antes e apos o inicio do tratamento com ETI, estratificados por faixa
etaria (n=245):

Faixa etaria Pré média Pré mediana P6s média P6s mediana A A
(DP) (IQR) (DP) (IQR) média (DP) mediana (IQR)
6 a <12 anos -1,05 -0,84 -0,51 -0,16 0,54 0,65
(1,92) (-2,25-0,28) (1,83) (-1,58-0,67) (1,81) (-0,32 - 1,60)
12 a <18 anos -2,26 -1,95 -1,06 -0,87 1,20 1,01
(2,17) (-4,24 —-0,92) (1,82) (-2,12-0,20) (1,28) (0,34 —1,86)
-3,77 -4,08 -2,75 -3,11 1,02 0,99
218 anos
(1,91) (-5,34 —-2,65) (2,02) (-4,60—-1,33) (0,81) (0,43 - 1,42)
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Grafico 8. Valores evolutivos de Escore Z do VEF1 estratificados por faixa etdria

Tabela 12. Valores do VEF1 (% do predito) antes e apds o inicio do tratamento com ETI, estratificados por faixa
etaria (n=245):

Faixa Pré média Pré mediana P6s média P6s mediana A A
etaria (DP) (IQR) (DP) (IQR) média (DP) mediana (IQR)
6a<12 86,98 89,94 93,71 98,12 6,73 8,18
anos (23,52) (72,96 — 103,33) (22,03) (82,48 —107,91) (22,31) (-3,27-19,33)
12 a<18 72,41 77,8 87,08 89,77 14,67 12,03
anos (26,80) (49,34 - 89,80) (22,06) (74,77 - 102,34) (15,59) (4,09 — 25,52)
518 anos 52,15 49,84 65,09 61,44 12,94 11,82
(24,81) (32,59 — 68,41) (25,93) (40,7 — 84,35) (10,02) (5,63 — 18,05)
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Grafico 9. Valores evolutivos de Percentual do predito do VEF1 estratificados por faixa etaria
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PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Foram incluidos na analise os pacientes com valores registrados na avaliagdo basal (VO) e na
primeira visita ocorrida entre 8 e 14 meses apos o inicio do tratamento.

A analise incluiu medidas de indice de massa corporal (IMC) em adultos e z-score de IMC em
pacientes pedidtricos, além do Z-score de estatura como indicador de crescimento linear.

Tabela 13. Parametros antropométricos antes e apds inicio do tratamento com ETI:

. Pré média Pré mediana P6s média P6s mediana A
Parametro (DP) (IGR) (DP) (IGR) mediana
(1QR)
Z-score do IMC -0,59 -0,56 -0,17 -0,11 0,42 0,35
(<18 anos) (1,15) (-1,35-0,19) (1,01) (-0,78-0,51) (0,72) (0,05-0,79)
IMC (218 anos) 21,60 21,01 23,09 22,45 1,50 1,21
kg/m? (4,03) (19,16 — 23,26) (3,88) (20,49 - 24,83) (1,62) (0,26 —2,39)
Z-score da -0,85 -0,82 -0,51 -0,46 0,35 0,27
estatura (1,20) (-1,56—0,03) (1,12) (-1,20-0,28) (0,57) (0,02 -0,65)

Escore Z do IMC
o
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Grafico 10. Valores evolutivos de escore Z do IMC
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Grafico 11. Valores evolutivos de IMC
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Grafico 12. Valores evolutivos de Escore Z da estatura

Na avalia¢do basal, observou-se heterogeneidade no estado nutricional dos pacientes, com
presencga de déficit nutricional.

Apds o inicio do tratamento com Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI), observou-se melhora
dos parametros nutricionais ao longo do acompanhamento. Houve aumento do IMC em pacientes
adultos, bem como melhora do Z-score de IMC em pacientes pediatricos, indicando recuperagao
nutricional. Adicionalmente, observou-se tendéncia a melhora do crescimento linear, refletida pelo
aumento do Z-score de estatura.
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EXAMES LABORATORIAIS DE SEGURANCA

Os parametros laboratoriais de seguranga foram avaliados por meio dos niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama-glutamiltransferase (GGT) e outros
parametros laboratoriais de seguranca disponiveis no sistema, conforme registros disponiveis no
sistema de monitoramento.

Para esta analise considerou-se a primeira visita em até 12 meses apds o inicio do tratamento
com Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI).

Diferentemente das demais varidveis laboratoriais analisadas, esses pardmetros foram
avaliados de forma categodrica, de acordo com o grau de elevagdo em relagdo ao limite superior da
normalidade (LSN) para cada exame. Essa abordagem permite melhor caracterizagdo da relevancia
clinica das alteragdes observadas.

Durante o acompanhamento apds o inicio da terapia com ETI, a distribuicdo das categorias de
ALT, AST e GGT permaneceu predominantemente estdvel, sem evidéncia de aumento relevante de
alteracgdGes laboratoriais.

Tabela 14 E 15. Alteragdes laboratoriais apds inicio do tratamento com ETI (n=403

Exame Normal <3xLSN >3-5xLSN >5—-8xLSN >8xLSN
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

AST 353 (87,7) 47 (11,7) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2)
ALT 343 (85,4) 52 (12,9) 6(1,5) 1(0,2) 0(0,0)
Exame Normal <5xLSN >5—-10xLSN

n (%) n (%) n (%)
CPK 317 (85,9) 51(13,9) 1(0,2)
GGT 372 (94,9) 19 (4,9) 1(0,2)
Fosfatase alcalina (FA) 309 (84,4) 53 (14,5) 4(0,1)

LSN: limite superior da normalidade.

Tabela 16. Alteragdes nas fragoes de bilirrubina apds inicio do tratamento com ETI

Normal < corte > corte
Exame
n (%) n (%) n (%)
Bilirrubina total 373 (94,9) <2xLSN: 17 (4,3) >2xLSN: 3 (0,8)
Bilirrubina direta 376 (96,6) <1,5xLSN: 10 (2,7) >1,5xLSN: 3 (0,7)
Bilirrubina indireta 370(95,1) <1,5xLSN: 16 (4,2) >1,5xLSN: 3 (0,7)

LSN: limite superior da normalidade.
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EVENTOS ADVERSOS ASSOCIADOS AO TRATAMENTO

Os eventos adversos foram registrados com base no relato clinico durante o acompanhamento
ambulatorial e analisados de forma descritiva. Foram considerados todos os eventos reportados apds o
inicio do tratamento com Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI), independentemente da gravidade ou
da necessidade de intervencgdo clinica.

Os eventos foram categorizados de acordo com o sistema ou manifestagcdo clinica
predominante. Entre os mais frequentemente reportados destacaram-se sintomas neuropsiquiatricos,
manifestagdes gastrointestinais e cefaleia, além de relatos ocasionais de alteragdes visuais e
irregularidades menstruais. De modo geral, a maioria dos eventos foi classificada como leve ou
moderada, sem necessidade de interrup¢do permanente do tratamento.

Em alguns casos, foi necessaria a suspensdo temporaria do modulador ou ajuste do esquema
terapéutico, com posterior reintroducdo da medicacao.

Aproximadamente 18,2% dos pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso durante
0 acompanhamento, esta apresentada na tabela a seguir, incluindo o nimero absoluto e a proporgao
de pacientes que relataram cada tipo de evento durante o periodo de acompanhamento.

Tabela 21. Eventos adversos reportados apds inicio do tratamento com ETI

Evento adverso n (%)
Pacientes com qualquer evento adverso 85
Cefaleia 32 (6,8)
Desconforto abdominal 27 (5,8)
Dor epigastrica 17 (3,6)
Ansiedade 16 (3,4)
Nauseas 14 (3)
Brain fog 6(1,3)
Vomitos 6(1,3)
Depressdo 3(0,6)
Alteragao menstrual 1(0,2)
AlteragGes visuais 1(0,2)
Falta de ar 0(0,0)
Transtorno bipolar 0(0,0)
Piora da tosse 0(0,0)
Tosse com secre¢ao 0(0,0)

Os valores sdo apresentados como nimero absoluto e percentagem em relagdo aos pacientes com dados disponiveis para
eventos adversos (N = 468). Um mesmo paciente pode apresentar mais de um evento adverso.

Analises adicionais foram realizadas para avaliar a distribuicdo dos eventos adversos segundo faixa
etdria e sexo.
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Eventos adversos por faixa etaria

Observou-se maior proporgcao de eventos adversos em pacientes adultos em comparagdo as
faixas etdrias mais jovens, mantendo-se perfil semelhante quanto ao tipo de eventos reportados.

Tabela 21. Pacientes com qualquer evento adverso apos inicio do ETI:

Proporgao de pacientes com algum sintoma

Faixa etaria Pacientes com evento

(%)
6—<12 anos 27 12,8
12—<18 anos 16 14,6
>18 anos 42 28,2
Total 85 18,2

A percentagem é em relagdo ao nimero total de pacientes com dados na faixa etaria.

Tabela 22. Eventos adversos reportados apos inicio do tratamento com ETI, estratificados por faixa etdria:

6—<12 anos 12—<18 anos 218 anos

Evento adverso
n (%) n (%) n (%)

Cefaleia 12 (5,7) 7 (6,4) 13 (8,7)
Desconforto abdominal 11 (5,2) 0(0,0) 16 (10,7)
Ansiedade 3(1,4) 4(3,7) 9 (6,0)
Dor epigastrica 4(1,9) 3(2,8) 10 (6,7)
Nauseas 5(2,4) 2(1,8) 7(4,7)
Vomitos 5(2,4) 0(0,0) 1(0,7)
Brain fog 0(0,0) 2(1,8) 4(2,7)
Depressdo 0(0,0) 2(1,8) 1(0,7)
Alteragao menstrual 0(0,0) 0(0,0) 1(0,7)
Alteragdes visuais 0(0,0) 0(0,0) 1(0,7)
Falta de ar 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Transtorno bipolar 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Piora da tosse 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Tosse com secre¢ao 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

A percentagem é em relagao ao nimero total de pacientes com dados na faixa etaria. Os valores sao
apresentados como numero absoluto.
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Eventos adversos por sexo

Observou-se frequéncia de eventos adversos discretamente maior em pacientes do sexo
feminino, principalmente nos itens de desconforto abdominal e ansiedade.

Tabela 23. Pacientes com qualquer evento adverso apos inicio do ETI, estratificados por sexo:

) Pacientes com evento Proporgao de pacientes
Sexo Total de pacientes .
adverso com algum sintoma (%)
Feminino 227 46 20,2
Masculino 241 39 16,2

Tabela 24. Eventos adversos especificos apds inicio do tratamento com ETI, estratificados por sexo:

Evento adverso Feminino Masculino
n (%) n (%)
Cefaleia 14 (6,2) 18 (7,5)
Desconforto abdominal 17 (7,5) 10 (4,1)
Ansiedade 11 (4,8) 5(2,1)
Dor epigastrica 8(3,5) 9(3,7)
Nduseas 8(3,5) 6(2,5)
Brain fog 4(1,8) 2(0,8)
Vomitos 2(0,9) 4(1,7)
Depressdo 3(1,3) 0(0,0)
Alteragdo menstrual 1(0,4) 0(0,0)
AlteragGes visuais 0(0,0) 1(0,4)
Falta de ar 0(0,0) 0(0,0)
Transtorno bipolar 0(0,0) 0(0,0)
Piora da tosse 0(0,0) 0(0,0)
Tosse com secre¢do 0(0,0) 0(0,0)

Os valores sdo apresentados como numero absoluto e percentagem dentro de cada grupo.
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USO DE ANTIBIOTICOTERAPIA ENDOVENOSA

O uso de antibidticos endovenosos foi avaliado como um indicador indireto de exacerbacgdes
pulmonares e gravidade clinica ao longo do acompanhamento.

Foram incluidos na andlise os pacientes com informagdes disponiveis sobre dias de uso de
antibidticos endovenosos no periodo de 12 meses antes do inicio do tratamento (pré-ETI) e no periodo
de acompanhamento apds o inicio do Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI).

Tabela 25. Variagdo (delta) dos dias de tratamento endovenoso para exacerbagdo apds inicio de ETI

Média pré Mediana pré Média pos Mediana pés Média do Mediana do delta
(DP) (IQR) (DP) (IQR) delta (DP) (IQR)
Dias de
19,16 14,00 0,71 0,00 -17,5 -14,00
Tratamento
(18,89) (8,5-28) (3,08) (0,00-0,00) (18) (-22,00 - -7,00)
endovenoso
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PANORAMA DE ENGAJAMENTO DOS CENTROS DE REFERENCIA

Os dados deste primeiro relatério baseiam-se na adesdo de 39 Centros de Referéncia em todo
o Brasil ao sistema de monitoramento. A tabela a seguir detalha a amostra de 647 pacientes e o total
de 2.327 visitas registradas. O volume e a distribuicdo geografica garantem a representatividade do
acompanhamento em condig¢des reais de assisténcia no SUS.

Tabela 26. Centros de referéncia em Fibrose cistica

Centro de Atendimento Pacientes (N) Visitas (N)
Instituto da Crianga e do Adolescente HCFMUSP 87 458
INCOR - HCFMUSP - adultos 71 375
Hospital Infantil Joana de Gusmao 47 217
Hospital das Clinicas da UFPR 47 47
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar 34 149
Hospital Pequeno Principe 33 78
Hospital S3o Lucas 33 47
Hospital Universitario Prof. Edgard Santos 28 115
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto 27 59
Hospital de Clinicas de Porto Alegre 21 39
Centro de Referéncia em Fibrose Cistica do RN 17 68
Hospital das Clinicas da UFGO 15 36
Hospital de Messejana - adultos 15 72
Hospital Univ Materno-Infantil de Sdo Luis 14 14
Hospital das Clinicas da USP Ribeirdo Preto 13 41
Hospital de Base do Distrito Federal - adultos 13 56
Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Adultos 13 59
Hospital das Clinicas da UFPR - Adultos 12 50
Unicamp 12 12
UNESP Botucatu - Adultos 11 54
Hospital Especializado Otavio Mangabeira 10 56
APAE Anapolis 9 28
Hospital Infantil Jeser Amarante Faria 9 41
Hospital Universitario Lauro Wanderley 8 9
Hospital das Clinicas da UFGO - Adultos 7 7
Centro Geral de Pediatria 6 27
PAM Codajas 6 26
Hospital das Clinicas da UFMG 5 11
APAE - Iped Campo Grande 4 22
Hospital das Clinicas da USP Ribeirdo Preto - adultos 4 6
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Centro de Atendimento

Hospital Infantil Lucidio Portela

Santa Casa de Porto Alegre

Centro de Referéncia de Fibrose Cistica do ABC
Instituto Fernandes Figueira

Santa Casa de Sdo Paulo

Consultorio Fabiola Adde

Hospital Universitario Professor Alberto Antunes
Hospital de Clinicas de Uberlandia/UFU

Inst de Medicina Integral Prof Fernando Figueira

TOTAL

Pacientes (N)
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INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

Os resultados desta analise demonstram melhora consistente em diferentes dominios clinicos
apods o inicio do tratamento com Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI - Trikafta®) na populagio
analisada. Entre os principais achados observados estdo a reducdo dos niveis de Cloreto no suor,
melhora dos parametros de fungao pulmonar e tendéncia a melhora do estado nutricional ao longo do
periodo de acompanhamento.

A reducgado do Cloreto no suor observada apés o inicio do tratamento reflete a melhora da fungao
da proteina CFTR proporcionada pelo modulador, sendo este um dos biomarcadores mais sensiveis para
avaliacdo da resposta terapéutica. A magnitude da reducdo observada é consistente com dados
previamente descritos em estudos clinicos e em analises de vida real.

No que se refere a fungdo pulmonar, observou-se aumento dos valores de VEF1 (% do previsto)

apos o inicio do tratamento, reforcando o impacto clinico do ETI na evolugdo da doenga pulmonar
associada a fibrose cistica. Adicionalmente, foram observadas melhoras nos parametros nutricionais,
incluindo aumento do indice de massa corporal e melhora dos escores antropométricos, compativeis
com os efeitos metabdlicos descritos apds a restauragao parcial da fungao CFTR e a melhora da absorgao

intestinal.

Observou-se também reducdo no uso de antibiéticos endovenosos apds o inicio do tratamento,
sugerindo diminuicdo da necessidade de manejo de exacerbag¢des pulmonares mais graves ao longo do
acompanhamento.

Em relagcdo a seguranga, a avaliacdo dos parametros laboratoriais demonstrou perfil favoravel
ao longo do seguimento, com manutenc¢do predominante de valores dentro da faixa de normalidade e
baixa frequéncia de alterag¢des clinicamente relevantes. Da mesma forma, os eventos adversos relatados
foram majoritariamente leves e ndo resultaram, na maior parte dos casos, em interrupgao definitiva da
terapia.

De maneira geral, os achados desta andlise descritiva sdo consistentes com os beneficios clinicos
previamente descritos para o ETlI em estudos clinicos e em dados de vida real, reforcando o impacto
positivo dessa terapia modificadora da doenga em pacientes com fibrose cistica portadores de pelo
menos uma variante F508del.
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CONCLUSAO

Nesta andlise preliminar de dados do sistema de monitoramento nacional, o uso de

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI - Trikafta®) esteve associado a melhora consistente de desfechos

clinicos relevantes em pacientes com fibrose cistica elegiveis ao tratamento.

Os achados observados sdao compativeis com o perfil de efetividade e seguranga previamente

descrito para o ETI, reforgando seu impacto positivo na pratica clinica real.

Os resultados também destacam a importancia do monitoramento continuo desses pacientes,

contribuindo para a geragdo de evidéncias em contexto nacional.
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Idealiza¢ao e organiza¢ao: Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica
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