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Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC)

Recomendagodes para uso de drogas moduladores da fung¢do da proteina CFTR

1. INTRODUCAO:

Panorama da fibrose cistica:

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética com acometimento multissistémico *.
O tratamento da fibrose cistica é complexo e envolve atendimento em Centros
especializados e utilizacdo de medicamentos de alto custo. A doenca decorre da presenca
de variantes patogénicas em ambos os alelos do gene CFTR, que codifica uma proteina de
mesmo nome. Essa proteina é um canal de cloreto e bicarbonato, presente na superficie
apical das células epiteliais de diversos érgdos e sistemas do corpo humano. Defeitos na
sintese e/ou funcdo dessa proteina resultam em manifestacGes clinicas de intensidade
varidvel, incluindo insuficiéncia pancreatica exdcrina e malabsorcdo de nutrientes, doenca
pulmonar crénica progressiva, risco aumentado de desidratacdo e disturbios metabdlicos,
com reducio significativa da expectativa de vida *. Tratamentos disponiveis em nosso meio
atuam no controle dessas manifestacdes, sem efeito na causa primaria da doenca. Entre
eles, podemos citar a terapia de reposicdo de enzimas pancreaticas junto a todas as
refeicOes para melhorar a absorcdo dos nutrientes, o uso de suplementos alimentares para
melhorar o aporte caldrico, o uso de fluidificantes das secre¢Ges pulmonares, de
antibidticos orais ou inalatorios e a realizacdo de fisioterapia respiratdria rotineira para
controle das manifestacdes pulmonares 2.

No Brasil, a fibrose cistica € uma das doencas de rastreamento obrigatério pelo teste
de triagem neonatal, através da dosagem do tripsinogénio imunorreativo, de tal modo que
cerca de 250 casos s3o diagnosticados anualmente 3. Existem hoje cerca de 5.000 pacientes
cadastrados no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica, base de dados proveniente da atuac¢ao
de profissionais de saude de mais de 50 Centros de atendimento distribuidos pelo pais. O

Registro de pacientes tem acesso protegido e conta com dados demograficos, de
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diagnéstico (incluindo genética) e de tratamento e evolugdo da doenca, com divulgacdo

periddica dos dados no site www.gbefc.org.br 3,

Moduladores da proteina CFTR:

As alteracbes no gene CFTR podem resultar em maior ou menor expressao da
proteina CFTR nas células epiteliais, e em maior ou menor comprometimento de sua
funcdo. A expressao clinica do paciente depende, portanto, dessa resultante — quantidade
e fungdo da proteina . A descoberta das novas drogas moduladoras da funcdo da proteina
CFTR resultaram em grande entusiasmo para pacientes e profissionais de saide envolvidos

L45 Trata-se de tratamentos que atuam na causa da doenca, e

no tratamento da doenca
ndo apenas nas consequéncias. As novas drogas moduladoras da funcdo da CFTR que estdo
habitualmente disponiveis sdo os potenciadores (que aumentam a fungao da proteina), e
os corretores (que interferem no processamento protéico e resultam em aumento da
express3o da proteina na superficie apical das células) . A variante mais frequente em
todo o mundo, denominada F508del, resulta em defeito de processamento da proteina,
ndo sendo expressa na superficie celular. Mesmo quando expressa por efeito de drogas
corretoras do processamento, resulta ainda em defeito de funcdo e estabilidade da proteina
na superficie da célula . Portanto, pacientes portadores de variantes como a F508del
necessitam das duas classes de moduladores para correcdo do problema; ja pacientes com

variantes como G551D ou S549R, que afetam apenas a funcdo da proteina, necessitam

apenas de uma droga potenciadora da fungo da CFTR *.

2. REVISAO DAS DROGAS E RECOMENDAGOES DO GBEFC QUANTO AS INDICACOES DE SEU USO:

Quais sao os moduladores da proteina CFTR disponiveis (aprovados pelo FDA e pela
ANVISA — ou em tramite)? Ha 3 drogas aprovadas pela agencia norte-americana e europeia
para tratamento de pacientes com fibrose cistica:

e |vacaftor (potenciador) — Kalydeco®
e |vacaftor + Lumacaftor (corretor) — Orkambi®

e |vacaftor + Tezacaftor (corretor) — Symdeko®
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Num horizonte de curto prazo, associacOes de trés drogas (potenciador e corretores)
— triple combination - estdao em fase final de estudo (Fase Ill) e deverdo em breve ser
incorporadas no tratamento desses pacientes ’. Diversos ensaios clinicos randomizados e
controlados ddo suporte para o uso de medicamentos desse tipo em pacientes com fibrose
cistica ®.

a. IVACAFTOR - KALYDECO®

Ivacaftor foi estudado em pacientes com variantes das classes 3 (defeitos do tipo
gating - regulacdo do canal) e 4 (defeitos de condutividade). Os resultados iniciais do uso
de ivacaftor em pacientes com a variante G551D foram extremamente positivos, com
incrementos de funcdo pulmonar (VEF1) na faixa de 10%, reducdo dos valores de cloretos
no suor ao redor de 50mml/L, ganho ponderal e reducdo significativa das exacerbacGes

-11 ~
911 Estudos de extensdo

pulmonares, quando comparados ao grupo que recebeu placebo
do uso de ivacaftor para pacientes com variantes dessas classes (ndo G551D), incluindo
G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P ou G1349D mostraram
resultados muito semelhantes, mesmo em individuos com apenas um alelo dessas
variantes, em associacio a outras variantes de funcdo minima como a F508del **. Os
resultados de seguranga foram bastante positivos, sendo a toxicidade hepatica o principal
aspecto a monitorizar ¥**. Recomenda-se realizacdo de provas da funcio hepatica (ALT, AST
e bilirrubina) antes de iniciar ivacaftor, a cada 3 meses no primeiro ano de tratamento e
anualmente apds esse periodo. Como o metabolismo depende da via do citocromo P450,
pode haver interacdo com drogas inibidoras dessa via como cetoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telitromicina e claritromicina — nesses casos, a dose de ivacaftor
deve ser reduzida. Alguns casos de catarata foram descritos em pacientes utilizando
ivacaftor, mas ndo foi possivel estabelecer relacdo causal entre o medicamento e a
manifestacao.

Os resultados de eficacia e seguranca foram posteriormente reproduzidos em
pacientes na faixa etaria de 2 a 5 anos, mostrando impacto na funcdo pancreatica destes

I 13,14

pacientes — com aumento dos niveis de elastase feca . Atualmente h3 estudos em

andamento de ivacaftor em lactentes (< 2 anos) com variantes de regulacdo da CFTR *°.
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Ivacaftor estd em uso por pacientes com variantes elegiveis em diversos paises da Europa e
América do Norte, além de Australia. Ja estdo disponiveis estudos de vida real com o uso
. . , . 1

continuado dessa droga, demonstrando seu enorme impacto na saude dos pacientes *°.

No Brasil, as indicacdes de bula incluem:

I. Pacientes com fibrose cistica com idade igual ou superior a 6 anos
Il. Peso superior a 25 kg,
lll. Pelo menos uma cdpia de uma das seguintes variantes: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.
IV. Pacientes com fibrose cistica com 18 anos de idade ou mais, que apresentem pelo

menos uma cépia da variante R117H.

Indicacoes adicionais para prescricao da droga (necessario atender aos 3 requisitos):

A. Estar vinculado a um Centro de Atendimento Especializado a FC;
B. Ter manifesta¢des da doenga respiratéria ou comprometimento nutricional (qualquer
item);

e FEV1<90% do predito ou perda funcional >5% ao ano por 3 anos consecutivos

e Sinais de impactacdo mucoide/bronquiectasias na tomografia de térax

e Exacerbacbes pulmonares frequentes com necessidade de admissdo hospitalar
(>2x/ano)

e Sinusopatia crénica com repercussao clinica (dor facial crénica/recorrente, descarga
nasossinusal persistente, polipose nasal ou mucoceles)

e Desnutricdo ou percentil IMC < 15

e Infeccdo respiratdria cronica por bactéria tipica da FC (Pseudomonas aeruginosa,
Complexo Burkholderia cepacia e/ou Staphylococcus aureus resistente a oxacilina -
MRSA).

C. Ter boa adesdo ao tratamento: retirada regular e frequente de medicagdao no Centro

de Atendimento, comparecimento regular as consultas ambulatoriais e de fisioterapia.

Apresentacoes: Comprimido revestido contendo Ivacaftor, na apresentacdo de 150

mg.
Posologia: 1 comprimido de 150 mg tomado por via oral, em intervalos de 12 horas
(dose diaria total de 300 mg), com alimentos que contenham gordura.

Avaliacdo prévia a prescricao: antropometria, avaliacdo oftalmoldgica, espirometria,

cultura de secrecdo respiratoria, avaliagdo da funcdo hepatica e novo teste do suor.
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Avaliacdo da resposta a medicacao:

e 15 a 30 dias: novo teste do suor
e 30 dias: espirometria, antropometria

e 6 meses: verificar nUmero de exacerbacdes respiratdrias, espirometria, antropometria.

Critérios de resposta satisfatoria a medicacao:

e Redugdo de pelo menos 20 mmol/L na dosagem de cloretos no suor (cloridrémetro).
e Melhora ou estabilizacdo do VEF1.

e Reducdo de exacerbacgdes respiratdrias.

e Ganho ponderal / melhora do IMC.

e Adesdo ao uso dos medicamentos e fisioterapia respiratéria.

Conduta frente a resposta insatisfatoria a medicacao:

e Revisdo do tratamento global do paciente, reunido com paciente/responsaveis para
expor os resultados e problemas com o tratamento.

e Readequacdo do tratamento se necessdrio — 6 meses adicionais de tentativa.

e Descontinuagdo do tratamento caso siga sem resposta OU por desejo do

paciente/responsaveis.

Conduta frente a efeitos adversos a medicacdo: Os pacientes que apresentarem

efeitos adversos a medicacdo deverdo ser avaliados caso a caso, devendo ser
considerada a suspensdo da medicacdo na eventualidade de reacbes adversas

moderadas a severas.

b. LUMACAFTOR / IVACAFTOR — ORKAMBI®

A combinacdo lumacaftor/ivacaftor foi estudada inicialmente em pacientes
homozigotos para a variante F508del. Dois estudos randomizados, controlados por placebo
e com duracdoinicial de 24 semanas (Estudos TRAFFIC e TRANSPORT) avaliaram a seguranca
e a eficacia da associa¢do lumacaftor/ivacator (400 mg/ 250 mg de 12/12 horas) em 1.108

pacientes com fibrose cistica homozigotos F508del, com 12 anos ou mais. Verificou-se uma
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melhora de aproximadamente 3% no percentual do predito do VEF1 em relagdo ao placebo,
estatisticamente significativa. Houve também melhora significativa do indice de massa
corporal e diminuicdo do nimero de exacerbacdes ’. A magnitude da reducdo dos niveis
de cloreto no suor n3o foi um desfecho nesse estudo, mas no estudo de fase 2 *8 j4 havia
sido demonstrada como de magnitude muito inferior a observada com ivacaftor em
pacientes com variantes de regulacdo da CFTR. A extensdo destes dois estudos (estudo
PROGRESS), que incluiu pacientes tanto do grupo que usou a medicagdo como o grupo
placebo, totalizando 1.030 pacientes, avaliou os efeitos da medicacdo por 96 semanas *°.
Os resultados foram reafirmados, demonstrando beneficios na reducdo na frequéncia de
exacerbacGes pulmonares agudas e beneficios na fun¢do pulmonar, com potencial impacto
no longo prazo, e um perfil aceitavel de tolerabilidade da medicacdo *°. Posteriormente, um
estudo randomizado e controlado por placebo avaliou a eficdcia e a seguranca da
associacdo lumacaftor/ivacaftor em pacientes homozigotos F508del com 6-11 anos de
idade. O estudo, que incluiu 206 pacientes de 9 paises por 24 semanas, demonstrou
diminuicdo significativa dos niveis de cloreto no suor (-20mmol/L), aumento do IMC e do
peso, melhora do percentual do predito do VEF1 e do lung clearance index em relagcdo ao
grupo placebo %. O principal aspecto referente a seguranca da combinacdo lumacaftor
/ivacaftor, que pode inclusive impactar a continuidade do tratamento, sdo os sintomas de

17,19,20

dispneia e aperto no peito relatados por alguns pacientes . Trata-se provavelmente

de efeito relacionado ao lumacaftor, ndo é responsivo ao uso de broncodilatadores, e pode
ser um obstaculo para sua utilizacdo em pacientes com doenca mais grave (VEF1<40%) **.
Recomenda-se ainda a realizacdo de provas da funcdo hepatica (ALT, AST e bilirrubina)
antes de iniciar o tratamento, a cada 3 meses no primeiro ano de tratamento e anualmente
apos esse periodo. Entre as drogas com possivel interacido com a combinacdo
lumacaftor/ivacaftor, podemos citar: montelucaste, fexofenadina, claritromicina,
eritromicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, itraconazol, cetoconazol, voriconazil,
fluconazol, ibuprofeno, rifampicina, @ midazolam, contraceptivos  hormonais,

imussupressores, omeprazol, digoxina, anticoagulantes orais (varfarina), antidepressivos

(sertralina), prednisona, ranitidina, hipoglicemiantes orais. Alguns casos de catarata foram
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descritos em pacientes utilizando a combinag¢do lumacaftor/ivacaftor, mas ndo foi possivel
estabelecer relacdo causal entre o medicamento e a manifestacao.

No Brasil, as indicacdes de bula incluem:

I. Pacientes com fibrose cistica com idade igual ou superior a 6 anos

Il. Homozigotos para a variante F508del.

Indicacoes adicionais para prescricao da droga (necessario atender aos 3 requisitos):

A. Estar vinculado a um Centro de Atendimento Especializado a FC;
B. Ter manifestacdes da doenga respiratéria ou comprometimento nutricional (qualquer
item);

e FEV1<70% do predito OU perda de VEF1 > 5% ao ano por 3 anos consecutivos

e Sinais de impacta¢do mucoide/bronquiectasias na tomografia de térax

e Exacerbacbes pulmonares frequentes com necessidade de admissdo hospitalar
(>2x/ano)

e Sinusopatia crénica com repercussio clinica (dor facial crénica/recorrente, descarga
nasossinusal persistente, polipose nasal ou mucoceles)

e Desnutricdo ou percentil IMC < 15

e Infeccdo respiratdria cronica por bactéria tipica da FC (Pseudomonas aeruginosa,
Complexo Burkholderia cepacia e/ou Staphylococcus aureus resistente a oxacilina -
MRSA).

C. Ter boa adesdo ao tratamento: retirada regular e frequente de medicagdo no Centro

de Atendimento, comparecimento regular as consultas ambulatoriais e de fisioterapia.

Apresentacdes: Comprimidos revestidos contendo a associa¢do lumacaftor/ivacaftor

nas doses de 100mg/125mg e 200mg/125mg.

Posologia: Pacientes com 12 anos ou mais: 2 comprimidos de 200mg/125mg 2x/dia
(dose diaria total de 800mg de lumacaftor e 500mg de ivacaftor). Pacientes entre 6 e
12 anos: 2 comprimidos 100mg/125mg 2x/dia (dose diaria total de 400mg de
lumacaftor e 500mg de ivacaftor). Deve ser tomado por via oral, com alimentos
contendo gordura. O comprimido ndo deve ser mastigado, dividido ou dissolvido. Se
tiverem decorrido mais de 6 horas de esquecimento da dose, o paciente deve
aguardar a préxima dose.

Avaliacdo prévia a prescricao: antropometria, avaliacdo oftalmoldgica, espirometria,

cultura de secrecdo respiratoria, avaliacdo da funcdo hepatica e novo teste do suor.
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Avaliacdo da resposta a medicacao:

15 a 30 dias: novo teste do suor
30 dias: espirometria, antropometria

6 meses: verificar niUmero de exacerbacgdes respiratérias, espirometria, antropometria.

Critérios de resposta satisfatoria a medicacao:

Reducdo de pelo menos 10 mmol/L na dosagem de cloretos no suor (cloridrémetro).
Melhora ou estabilizacdo do VEF1.

Reducdo de exacerbacgdes respiratdrias.

Ganho ponderal / melhora do IMC.

Adesdo ao uso dos medicamentos e fisioterapia respiratéria.

Conduta frente a resposta insatisfatoria a medicacao:

Revisdo do tratamento global do paciente, reunido com paciente/responsaveis para
expor os resultados e problemas com o tratamento.

Readequacdo do tratamento se necessario — 6 meses adicionais de tentativa.
Descontinuagdo do tratamento caso siga sem resposta OU por desejo do

paciente/responsaveis.

Conduta frente a efeitos adversos a medicacdo: Os pacientes que apresentarem

efeitos adversos a medicacdo deverdo ser avaliados caso a caso, devendo ser

considerada a suspensdo da medicacdo na eventualidade de reacbes adversas

moderadas a severas.

TEZACAFTOR / IVACAFTOR - SYMDEKO®

A combinacdo tezacaftor/ivacaftor foi estudada inicialmente em pacientes com

fibrose cistica e idade acima de 12 anos, homozigotos para a variante F508del. O estudo

de fase 3 EVOLVE foi publicado em 2017 ?, avaliando cerca de 500 pacientes por 24

semanas. Em comparagdo ao grupo placebo, os pacientes que receberam a combinagdo

tezacaftor/ivacaftor apresentaram incremento do VEF1 na faixa de 4-6%, e uma
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frequéncia de exacerbacbes pulmonares agudas 35% menor. A incidéncia de efeitos
adversos foi semelhante entre os grupos, e eventos adversos classificados como graves
foram mais frequentes no grupo placebo ?°. O uso dessa combinacdo foi avaliado ainda
em outro estudo randomizado e controlado (EXPAND), incluindo cerca de 250 pacientes
com fibrose cistica e idade superior aos 12 anos, heterozigotos para a variante F508del
e portadores de outras variantes com fung3o residual, responsivas ao ivacaftor 2. Nesse
estudo, houve alternancia entre os regimes de tratamento, tezacaftor/ivacaftor,
ivacaftor ou placebo, com intervalos de 8 semanas para fins de washout. Quando
comparados ao grupo placebo, pacientes tratados com tezacaftor/ivacaftor ou ivacaftor
isoladamente mostraram aumento de 6,8% e 4% no VEF1, respectivamente. Houve
melhora em escores de qualidade de vida e questionarios de sintomas respiratorios com
os dois esquemas de tratamento. A diferenca na melhora da funcdo pulmonar foi
significativa entre os grupos tezacaftor/ivacaftor e ivacaftor, favorecendo o uso da
combinacdo *3. Um dos grandes diferenciais da combinag3o tezacaftor/ivacaftor sobre
lumacaftor/ivacaftor foi o perfil de seguranca, com excelente aceitacdo por parte dos
pacientes 2*. Recomenda-se realizacdo de provas da funcdo hepética (ALT, AST e
bilirrubina) antes de iniciar a combinacdo tezacaftor/ivacaftor, a cada 3 meses no
primeiro ano de tratamento e anualmente apds esse periodo. Como o metabolismo
depende da via do citocromo P450, pode haver interacdo com drogas inibidoras dessa
via como cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina e
claritromicina — nesses casos, a dose do medicamento deve ser ajustada.

No Brasil, as indicacdes de bula devem incluir:

I. Pacientes com fibrose cistica com idade igual ou superior a 6 anos
Il. Homozigotos para a variante F508del.
lll. Heterozigotos para a variante F508del, em combinagao com uma das variantes da Tabela

abaixo:
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Tabela 1: Lista de variantes do gene CFTR que sdo responsivas a combinagdo

tezacaftor/ivacaftor, quando associadas a variante F508del no outro alelo (OBS: essa tabela

ndo inclui variantes cujos resultados de eficacia foram determinados apenas com base em

estudos ex-vivo) — Adaptado da bula do Symdeko nos EUA.

Nome da variante (nome legado — legacy name)
R117C R347H 3849+10kbC—>T
A455E P67L 3272-26A-G
59451 S977F 711+3A-G
R1070W L206W 2789+5G—->A
F1074L D579G D1152H
D110H R352Q E831X

Indicacoes adicionais para prescricao da droga (necessario atender aos 3 requisitos):

A. Estar vinculado a um Centro de Atendimento Especializado a FC;

B. Ter manifesta¢des da doenca respiratéria ou comprometimento nutricional (qualquer

item);

e FEV1<70% do predito OU perda de VEF1 > 5% ao ano por 3 anos consecutivos

e Sinais de impacta¢do mucoide/bronquiectasias na tomografia de térax

e Exacerbacbes pulmonares frequentes com necessidade de admissdo hospitalar

(>2x/ano)

e Sinusopatia crénica com repercussio clinica (dor facial crénica/recorrente, descarga

nasossinusal persistente, polipose nasal ou mucoceles)

e Desnutricdo ou percentil IMC < 15

e Infeccdo respiratdria cronica por bactéria tipica da FC (Pseudomonas aeruginosa,

Complexo Burkholderia cepacia e/ou Staphylococcus aureus resistente a oxacilina -

MRSA).

C. Ter boa adesdo ao tratamento: retirada regular e frequente de medicagdo no Centro

de Atendimento, comparecimento regular as consultas ambulatoriais e de fisioterapia.
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Apresentacdes: Comprimidos revestidos contendo a associac¢do tezacaftor/ivacaftor

nas doses de 100mg/150mg e ivacaftor na dose de 150mg. Comprimidos revestidos
contendo a associacdo tezacaftor/ivacaftor nas doses de 50mg/75mg e ivacaftor na
dose de 75mg.

Posologia: Pacientes com 12 anos ou mais: 1 comprimido de 100mg/150mg da
associacdo tezacaftor/ivacaftor pela manh3 e de 150 mg de ivacaftor no final da tarde
(dose diaria total de 100mg de tezacaftor e 300mg de ivacaftor). Pacientes entre 6 e
12 anos: 1 comprimido de 50mg/75mg da associac¢do tezacaftor/ivacaftor pela manha
e de 75 mg de ivacaftor no final da tarde (dose didria total de 50mg de tezacaftor e
150mg de ivacaftor).

Avaliacdo prévia a prescricao: antropometria, avaliacdo oftalmoldgica, espirometria,

cultura de secrecdo respiratoria, avaliagdo da funcdo hepatica e novo teste do suor.

Avaliacdo da resposta a medicacao:

e 15 a 30 dias: novo teste do suor
e 30 dias: espirometria, antropometria

e 6 meses: verificar nUmero de exacerbacdes respiratdrias, espirometria, antropometria.

Critérios de resposta satisfatoria a medicacao:

e Redugdo de pelo menos 10 mmol/L na dosagem de cloretos no suor (cloridrémetro).
e Melhora ou estabilizacdo do VEF1.

e Reducdo de exacerbacdes respiratdrias.

e Ganho ponderal / melhora do IMC.

e Adesdo ao uso dos medicamentos e fisioterapia respiratéria.

Conduta frente a resposta insatisfatoria a medicacao:

e Revisdo do tratamento global do paciente, reunido com paciente/responsaveis para
expor os resultados e problemas com o tratamento.

e Readequacdo do tratamento se necessario — 6 meses adicionais de tentativa.

e Descontinuagdao do tratamento caso siga sem resposta OU por desejo do

paciente/responsaveis.
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Conduta frente a efeitos adversos a medicacdo: Os pacientes que apresentarem

efeitos adversos a medicacdo deverdo ser avaliados caso a caso, devendo ser
considerada a suspensdo da medicacdo na eventualidade de reacbes adversas

moderadas a severas.
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