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Fisiopatologia e mecanismo de acao



FISIOPATOLOGIA

A proteina CFTR e seu papel na doenca

« Canal de cloro/bicarbonato na membrana apical de células
epiteliais

* Regula a hidratacdo do muco em vias aéreas, pancreas, figado,
intestino e trato reprodutivo

« Mutacdes no gene CFTR — disfuncdo do canal — muco espesso e
desidratado — obstrucao e inflamacéao cronica

« Mais de 2.000 variantes ja descritas no gene CFTR

Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020; Terlizzi & Lopes-Pacheco, Ther Adv Respir Dis 2025

Mutacao mais comum

F508del esta presente em pelo menos
um alelo em ~82% dos pacientes com
FC no mundo — mas em apenas 60—

70% no Brasil, onde o perfil genético é
mais heterogéneo.



FISIOPATOLOGIA

Classes funcionais de mutacao da CFTR
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Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020; Terlizzi & Lopes-Pacheco, Ther Adv Respir Dis 2025



FISIOPATOLOGIA

Classes de moduladores e seu alvo terapéutico

Classe de modulador

Mecanismo de acao

Classe(s)-alvo

Exemplos de variantes

Ivacaftor, deutivacaftor
(corretores também tém
alguma atividade
potencializadora)

Potencializadores

Elexacaftor, tezacaftor,

Corretores
lumacaftor, vanzacaftor

Amplificadores Nenhum aprovado

Estabilizadores Nenhum aprovado

Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020; Terlizzi & Lopes-Pacheco 2025

Abrem o canal CFTR,
aumentando o fluxo de
cloreto e bicarbonato

Corrigem o dobramento da
CFTR e melhoram seu
transporte até a membrana

Aumentam a expressao do
MRNA e a produc¢éao da
proteina CFTR

Reduzem a degradacao da
CFTR ja presente na
superficie celular
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G551D - R117H -
3849+10kbC - T

F508del - N1303K - I507del

Qualquer variante dessas
classes

Qualquer variante dessas
classes



FISIOPATOLOGIA

Atuacao do modulador no ciclo do CFTR

SINTESE

Tradug&o no ribossomo e montagem
inicial no reticulo endoplasmatico (RE)

Amplificadores

aumentam a producgao da proteina
imatura, potencializando outros
moduladores

Read-through

"leem através" de codons de parada
prematuros (mutagdes classe )

DOBRAMENTO E TRAFEGO

RE — Complexo de Golgi — so6 segue se
"aprovada" pelo controle de qualidade do
RE

Corretores

corrigem o dobramento e o trafego da
proteina (classe Il): lumacaftor,
tezacaftor, elexacaftor, vanzacaftor

Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020; Terlizzi & Lopes-Pacheco, Ther Adv Respir Dis 2025

MEMBRANA PLASMATICA

Canal de cloro/bicarbonato funcionando
na superficie da célula

Potencializadores

aumentam a abertura do canal (classes
[I/IV): ivacaftor, deutivacaftor

Estabilizadores

reduzem a degradacgéao/reciclagem da
proteina ja na membrana (classe VI)



FISIOPATOLOGIA

Linha do tempo dos moduladores de CFTR

2012 2018
Ivacaftor (Kalydeco) — mutagbes de Tezacaftor/ivacaftor
gating (Symdeko/Symkevi)
® ® ®
2015

Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi)

Vertex Pharmacetuticals 2026, Drugs.com; NCBI Bookshelf NBK620294

2024

Vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor

o
2019

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(Trikafta/Kaftrio)

(Alyftrek) — dose Unica diaria

o o
2026

Bulas ampliadas: idade =2a e
qualquer variante que produza
proteina CFTR



Os medicamentos e as evidéncias
clinicas



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

CLASSE FARMACOLOGICA ENSAIO CLIiNICO
PT . : Ramsey etal., NEJM 2011 — G551D, 212 anos, 48 semanas
Potencializador — aumenta a abertura do canal (gating), (NCT00909532)

de forma independente de ATP

* ppVEF1: +10,6 pontos percentuais vs. placebo
MUTAGAO-ALVO

e Cloro no suor: 48,1 mmol/L
Gating (classe lll, ex. G551D) e condutancia (classe 1V, ex. B

» Exacerbagdes pulmonares: 55% menos frequentes
R117H, R334W) S | e U .

_ ; « CFQ-R: +8,6 pontos - Peso: +2,7 kg
APROVAGAO E IDADE MIiNIMA

FDA 2012, inicialmente 26 anos (G551D); hoje a partir de
1 més para mutagdes de gating

POSOLOGIA

Dose vaira de acordo com idade e peso do paciente. PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS
Medicamento oral.

Dor abdominal, diarreia, tontura e cefaleia. Retirada abrupta
Tomar com alimentos que contenham gordura.

pode causar piora aguda da funcédo pulmonar — nunca
NOME COMERCIAL suspender sem orientagdo medica.

Kalydeco®

Ramsey et al., N Engl J Med 2011;365:1663—1672; Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020, Costa et al., J Cyst Fibros 2025



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Lumacaftor/lvacaftor

CLASSE FARMACOLOGICA

Corretor de 12 geracao (lumacaftor) + potencializador
(ivacaftor)

MUTAGAO-ALVO
F508del em homozigose (classe Il)

APROVAGAO E IDADE MiNIMA

FDA 2015, inicialmente 212 anos; depois ampliado para =2
anos

POSOLOGIA

2x/dia com alimento gorduroso, doses por faixa de peso
(comprimidos ou granulos)

NOME COMERCIAL
Orkambi®

Wainwright et al., N Engl J Med 2015;373:220-231; Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020

ENSAIO CLiNICO

Wainwright et al., NEJM 2015 (TRAFFIC/TRANSPORT) — F508del
homozigoto, 212 anos, 24 semanas

* ppVEF1: melhora modesta, ~3—4 pontos percentuais (fase
lla; fase Il qualitativamente semelhante)

+ Extensdo PROGRESS (96 sem.): menos
exacerbacgdes/hospitalizacées e melhora de IMC

* Cloro no suor e CFQ-R: beneficio qualitativo

PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS

Aperto no peito e dispneia no inicio do tratamento foram
descritos com frequéncia. Lumacaftor é indutor potente do
CYP3A4.



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Tezacaftor/lvacaftor

CLASSE FARMACOLOGICA

Corretor de 22 geracéao (tezacaftor, menos inducéo de
CYP3A4) + potencializador (ivacaftor)

MUTAGCAO-ALVO

F508del homozigoto, ou heterozigoto com mutagao de

fungcao residual em trans
PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS

APROVAGAO E IDADE MINIMA Perfil de seguranga mais favoravel que o lumacaftor/ivacaftor —

FDA 2018, inicialmente 212 anos; depois ampliado para 26 menos eventos de aperto toracico e menor interagdo

anos medicamentosa. Cefaleia e infecgao respiratoria alta entre os
mai muns.
POSOLOGIA als comuns

Comprimido combinado pela manha + ivacaftor isolado a
noite, com alimento gorduroso

NOME COMERCIAL
Symdeko® (EUA) / Symkevi® (Europa)

Taylor-Cousar et al., N Engl J Med 2017,377:2013-2023; Rowe et al., N Engl J Med 2017;377:2024-2035; Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Terapia triplice

» F508del causa multiplos defeitos conformacionais simultaneos

* Um unico corretor atua predominantemente sobre uma dessas
interfaces — por isso 0 ganho isolado foi modesto

« Elexacaftor € um corretor de nova geracao, com mecanismo
distinto do tezacaftor — juntos, corrigem defeitos diferentes com
efeito aditivo/sinérgico

« Em modelos celulares, a combinacao de corretores
complementares recuperou até ~50-100% da funcédo do CFTR
normal

Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020 (classificagao de corretores e racional da combinagéo triplice)

A légica por tras da combinagao

Uma classificagao proposta na
literatura divide os corretores em 3
classes conforme o alvo estrutural: os
que estabilizam a interface NBD1-
TMD, os que estabilizam o NBD2 e
suas interfaces, e os que estabilizam
diretamente o NBD1. Combinar
corretores de classes diferentes ataca
o defeito por mais de um 'angulo’ ao
mesmo tempo.



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (Trikafta/Kaftrio)

CLASSE FARMACOLOGICA ENSAIO CLiNICO
2 corretores (elexacaftor + tezacaftor) + 1 potencializador Middleton et al., NEJM 2019 e Heijerman et al., Lancet 2019
(ivacaftor)

) » Heterozigotos ¢/ fungdo minima (Middleton): ppVEF1 +13,8 a
MUTACAO-ALVO +14,3 pp - cloro no suor —41,8 mmol/L - exacerbagbes —63%
F508del em =1 alelo — homozigoto ou heterozigoto com

* Homozigotos F508del (Heijerman, vs. tezacaftor/ivacaftor):
mutacao de fungdo minima

ganho adicional de ~10 pp de VEF1, mesmo partindo de um
APROVAGAO E IDADE MiNIMA regime ja ativo

FDA out/2019, inicialmente 212 anos; hoje =22 anos e lista
ampla de variantes (2026)

POSOLOGIA

2x/dia — 2 comprimidos combinados pela manha + PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS

ivacaftor isolado a noite; granulos para 2-<6 anos Maioria leve a moderada: cefaleia, infeccdo respiratéria alta, dor

abdominal, rash, elevacao de enzimas hepaticas, catarata.
NOME COMERCIAL

Trikafta™ (EUA) / Kaftrio® (Europa)

Middleton et al., N Engl J Med 2019,381:1809-1819; Heijerman et al., Lancet 2019;394:1940-1948; Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Mecanismos de Acdo do Ivacaftor, Elexacaftor e Tezacaftor

CFTR COM VARIANTES PATOGENICAS MEMBRANA CELULAR
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Aumento da Secregao de Cloreto e Hidratagao do Muco

Parecer Técnico-Cientifico GBEFC / SBP (Depto. de Pneumologia) / SBPT (Comisséo de Fibrose Cistica). Uso deTrikafta® em criangas de 2—-5 anos e em variantes raras do CFTR no Brasil.
Abril de 2026.



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Vanzacaftor/Tezacaftor/Deutivacaftor (Alyftrek)

CLASSE FARMACOLOGICA

2 corretores (vanzacaftor + tezacaftor) + 1 potencializador
de nova geracao (deutivacaftor)

MUTACAO-ALVO

F508del ou qualquer outra variante responsiva (lista
ampliada em 2026)

APROVACAO E IDADE MiNIMA
FDA dez/2024, 26 anos; bula ampliada em 2026

POSOLOGIA

1x/dia (dose unica) — 2 a 3 comprimidos conforme
peso/idade, com alimento gorduroso

NOME COMERCIAL
Alyftrek®

Bula (USPI) Alyftrek®, Vertex Pharmaceuticals, 2024-2026; Drugs.com; Terlizzi & Lopes-Pacheco 2025

ENSAIO CLIiNICO

Estudos SKYLINE (=12 anos) e RIDGELINE (6—11 anos)

» Eficacia nao inferior ao Trikafta em funcdo pulmonar e cloro
no suor

» Vantagem principal: dose unica diaria (deutivacaftor tem
meia-vida mais longa que ivacaftor) e menos interacdes
medicamentosas

PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS

Tosse, nasofaringite, infeccao respiratéria alta, cefaleia, elevagao
de ALT/AST, rash — perfil de seguranca semelhante ao Trikafta.



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Ivacaftor Lumacaftor/ Tezacaftor/ Elexacaftor/Tez/ Vanzacaftor/Tez/
Ivacaftor Ivacaftor Iva (Trikafta) Deutiva (Alyftrek)

. Corretor 132G + Corretor 2°G + 2 corretores + 2 corretores +
Classe Potencializador - - o o a
potencializador potencializador potencializador potencializador (22G)
~ Gating/condutancia F508del F508del homo. F508del + var. F508del + var.
Mutacao-alvo . : .
(classe IlI/IV) homozigoto ou heteroz. responsiva responsiva
Idade minima A x
(2026) 1 més 2 anos 6 anos 2 anos 6 anos
Posologia Ipceclcllislis ox/dia 1x/dia ox/dia U ol
idade unica diaria
Ganho ppVEF1* +10,6 pp ~3—4 pp Modesto, semelhante +10.0 3 +14.3 Nao inferior
(G551D) (homozigoto) a LI (qualitativo) ! 2 PP ao Trikafta
. : Symdeko®/ Trikafta™/
Nome comercial Kalydeco® Orkambi® Symkevi® Kaftrio® Alyftrek®

*Idade minima varia por mutagao e agéncia regulatéria

Lopes-Pacheco, Front Pharmacol 2020; Costa et al., J Cyst Fibros 2025; bulas (USPI) dos fabricantes



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Faixa etaria | Genétipo elegivel (exemplos)

Regime preferencial hoje (2026)

<2 anos Mutacao de gating isolada (ex. G551D)

2-5 anos F508del + variante responsiva

6—11 anos F508del + variante responsiva

Praticamente qualquer variante responsiva (~95%

>
S EEE dos pacientes elegiveis)

Vertex Pharmaceuticals 2026; Parecer Técnico-Cientifico GBEFC/SBP/SBPT 2026

lvacaftor isolado (Kalydeco), conforme idade
minima aprovada para a mutacao

Trikafta — bula ANVISA ja permite; SUS ainda
exige 26 anos

Trikafta ou Alyftrek (ambos aprovados =6a); LI/TI
seguem como alternativas mais antigas

Alyftrek (dose unica diaria) ou Trikafta



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Indicacoes e faixas etarias — atualizacao de 2026

>2 anos 26 anos ~95%

Nova idade minima para Trikafta® (era 212 Idade minima para Alyftrek® Dos pacientes com FC nos EUA hoje
anos em 2019) (vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor) elegiveis a algum modulador

« Critério de elegibilidade deixou de ser uma lista fechada de mutacdes: agora inclui qualquer variante que resulte em
defeito de producao da proteina CFTR

Vertex Pharmaceduticals, press release, abril de 2026, Medscape/HCPLive 2026



Eventos adversos e monitorizacao



SEGURANCA

Principais efeitos colaterais do ETI (Trikafta)

Dor abdominal

Diarreia

Erupcao cutanea
Elevacao de ALT/AST
Elevacao de CPK
Rinorreia | sindrome gripal
Lesao hepatica grave
Catarata (ndo congénita)
Hipertensao intracraniana
Elevacao de PA e lipidios

Efeitos em saude mental

14% vs. 9% (placebo)
13% vs. 7%

10% vs. 5%

10% vs. 5% - 9% vs. 2%
9% vs. 4%

8% vs.3% - 7% vs. 1%
Rara — alerta em destaque na bula

Rara, em criancas/adolescentes
0,2/ 1.000 pacientes-ano

PAS +3,5 mmHg - 1t colesterol/LDL

~1 em cada 4 pacientes

Conduta |/ observacao

Geralmente leve; maioria tolera reexposicao
Suspender se >5x LSN, ou >3x LSN + bilirrubina >2x LSN
Monitorizac¢ao de rotina nédo indicada

Pode exigir transplante; monitorar TGO/TGP/bilirrubina
seriados

Exame oftalmoldgico basal e anual até os 18 anos
Cefaleia, papiledema, diplopia — investigar sintomas visuais

Aferir PA e perfil lipidico no seguimento

Rastrear ativamente; considerar interrupcao se sintomas
significativos

Fonte: UpToDate: Cystic Fibrosis Treatment with CFTR Modulators (2026), citando Middleton et al., N Engl J Med 2019; Bula (USPI) Trikafta®, Vertex Pharmaceuticals, 2026

3. Seguranga e eventos adversos



' Routine Clinic Visits (Clinical Care Baseline | 1 Month | 3 Month | 6 Month | 9 Month | 1 Year
monitoring): 26 years of age Visit Visit Visit Visit Visit
Clinical assessment and review of CFTR
genotype, initial sweat test, and past
medical history (including decline in FEV; X
and frequency of pulmonary exacerbations
over past 2 years)

Height, weight, and blood pressure X X X X X X
Blood for CBC, ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin, X X X X X X
CK, INR
Spirometry/LCI*® X X X X X X
Sputum microbiology* X X X X X X
Ophthalmology exam® X X X
PHQ-9 and GAD-7 questionnaires® X X X
Safety review' X X X X X X
Review of prescribed therapy® X X X X X
Sweat chloride test X X X
CFQ-R: Respiratory Domain X X X X X X
CT imaging of chest X X
Fecal elastase X X X

Standard for CF Clinic visit &/or recommended by product

monograph

Clinical data needed to support CFTR modulator response

May have clinical relevance to CFTR modulator response

Canadian Clinical Consensus guideline CFTR modulator june/22



SEGURANGA

Conduta pratica diante de eventos adversos

Elevacao de transaminases

Solicitar TGO/TGP/bilirrubina/FA antes de iniciar; repetir
mensalmente nos primeiros 6 meses, a cada 3 meses até 1 ano,
depois a0 menos anualmente

Interromper se ALT/AST >5x LSN, ou >3x LSN com bilirrubina
>2x LSN, ou ictericia — reavaliar com cautela antes de
reintroduzir

Interacoes por CYP3A4

Evitar indutores fortes (rifampicina, fenobarbital, erva-de-sao-
joao) — risco de perda de eficacia

Com inibidores moderados/fortes (itraconazol, claritromicina) —
reduzir a frequéncia da dose conforme a bula, ndo suspender o
tratamento

Bula (USPI) Trikafta®, Vertex Pharmaceuticals, 2026; Urbantat et al., J Cyst Fibros 2025

Catarata (criancgas)
Avaliagéo oftalmoldgica basal e de seguimento em todo paciente
pediatrico iniciando modulador com ivacaftor/deutivacaftor

Opacidades de cristalino ndo congénitas ja foram relatadas
nessa faixa etaria

Saude mental

Ansiedade, depressao, ideagao suicida e disturbios do sono
podem surgir ja nos 3 primeiros meses — pergunte ativamente,
nao espere a queixa espontanea

Considerar interrupgdo do modulador se sintomas
neuropsiquiatricos significativos



Populacoes pediatricas especiais



POPULACOES ESPECIAIS

Uso do ETI na gestante e lactante

* Fertilidade: gestacOes anuais em mulheres com FC nos EUA subiram de
~166 (2010-2019) para ~373-494 desde a IET — melhor saude geral e Uso nao convencional: ileo meconial fetal

reversao do muco cervical o )
Iniciar IET até a 322 semana de

* Saude materna: VEF1 melhora na gestagcao em quem usa IET (vs. queda em gestacao (fora da indicacdo em bula)
quem néo usa); menos exacerbacdes e menos culturas positivas para P. pode resolver achados
aeruginosa ultrassonogréficos de fleo meconial e
* Seguranca fetal: moduladores cruzam a placenta, mas sem sinal de evitar a. OEJStr.ugaO ao_ nascer.— ainda
teratogenicidade, malformacdes ou prematuridade; menos recém-nascidos com evidéncia de baixa qualidade
de baixo peso (relatos e séries de caso).

* Triagem neonatal: exposicao materna a IET pode melhorar a funcao
pancreética fetal a ponto de gerar falso-negativo no teste do pezinho

* Lactacao: ETI e detectavel no leite materno; dados de seguranca no lactente
ainda sao limitados

Fonte: UpToDate: Cystic Fibrosis Treatment with CFTR Modulators (2026)

4. Populactes pediatricas especiais



Acesso no Brasil: ANVISA e SUS



ACESSO NO BRASIL

Bula da ANVISA x PCDT do SUS

Bula ANVISA (atualizada em mar/2025) PCDT do SUS (CONITEC, 2024)

* Uso a partir de 2 anos de idade Uso restrito a partir de 6 anos de idade

* Reconhece mais de 100 variantes nao-F508del Exige pelo menos um alelo F508del

como responsivas

Ainda nao incorporou a ampliagao ja presente
« Baseada em dados clinicos e testes celulares na bula
(ensaios em células FRT)

Parecer Técnico-Cientifico GBEFC/SBP/SBPT, abril de 2026; PCDT Fibrose Cistica, CONITEC 2024



MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Variantes incluidas na bula

‘Tabela §: Lists de mutseies no geme CF TR que sfie responsivas a TRIKAFTAE
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Parecer Técnico-Cientifico GBEFC / SBP (Depto. de Pneumologia) / SBPT (Comisséo de Fibrose Cistica). Uso deTrikafta® em criangas de 2-5 anos e em variantes raras do CFTR no Brasil.

Abril de 2026.
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* Mutogies complenas’compeostas, em g um Gnico alele do gene CFTR wim varias mutigdes, clas

exisiem independentemente da presenga de mutaghes no owre alelo.




MEDICAMENTOS E EVIDENCIAS

Variantes do gene CFTR mais frequentes entre pessoas com FC
no Brasil

Ranking Variante Nidmero de alelos % do total de alelos
1 F508del 5226 50,66
2 G542X 782 7,58
3 3120+1G->A 347 3,36
4 R334W 296 287
5 R1162X 248 24
6 G85E 200 1,94
7 S549R 165 1,6
8 R1066C 161 1,56
9 N1303K 137 il2ie
10 S4X 134 1,3
11 3272-26A->G 125 ikl
12 Y1092X 112 1,09
1] =il 97 0,94
14 2184delA 92 0,89
15 P205S 86 0,83

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

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

|:| Elegivel para lvacaftor no SUS (13)



ACESSO NO BRASIL

O posicionamento das sociedades médicas
brasileiras

« Estudo nacional: alteracdes tomograficas pulmonares em mais de 90% das criangas com FC, com idade média de
apenas 3 anos

« 60% dos pacientes de 6-17 anos nho REBRAFC ja apresentam algum grau de disfung&o pulmonar

« Defendem ampliacdo para 2-5 anos e variantes raras, citando o modelo francés de “teste terapéutico” (4—6 semanas,
avaliacao por comité)

Parecer Técnico-Cientifico GBEFC/SBP/SBPT, abril de 2026



ACESSO NO BRASIL

O impacto ja documentado em pacientes do SUS

-48,6 +10,8 Ll

mmol/L de redugcao média no cloro do suor pontos percentuais de aumento meédio no Reducao expressiva de hospitalizagdes e
VEF1 uso de antibiotico endovenoso

« Dados de monitoramento em pacientes ja tratados pelo SUS (26 anos, com F508del), segundo o PCDT vigente

Migalhas, 2025 (dados de monitoramento do PCDT/SUS); Ministério da Saude, 2024



Acesso global




ACESSO GLOBAL

Preco de tabela x custo minimo de producao

US$ 5.676 US$ 325.300

Custo de produgéo estimado da terapia tripla , por paciente/ano Preco de tabela nos EUA, por paciente/ano (>90% acima do custo)

« Impacto orgamentario global: US$ 489 milhdes/ano ao custo minimo de producao vs. US$ 31,2 bilhdes/ano ao preco
de tabela dos EUA

« Patente da terapia tripla valida até 2037 nos EUA — barreira estrutural para produgao genérica em larga escala

Guo et al., J Cyst Fibros 2022,21:866-872



ACESSO GLOBAL

Estratégias de acesso em paises sem reembolso

« Trés vias identificadas: acdes judiciais, importagao de genéricos (majoritariamente da Argentina) e doagdes do
fabricante

« Argentina — unico produtor local de genéricos — cobre 74% dos pacientes diagnosticados

Guo et al., J Cyst Fibros 2025,;24:290-294



ACESSO GLOBAL

Moduladores na Lista de Medicamentos
Essenciais da OMS?

« Maio de 2025: pela 12 vez, o Comité de Especialistas da OMS avaliou formalmente incluir ETl/ivacaftor na Lista
Modelo de Medicamentos Essenciais

» Elegibilidade genética evoluiu de ~5% das variantes de FC (2012) para 80-90% hoje
» Custo de producdo >90% menor que os precos praticados

» Autores descrevem a decisdo nao como o fim de um processo, mas como “o inicio de uma nova jornada” pela
equidade global em FC

Costa, van den Ham & Leufkens, J Cyst Fibros 2025,24:920-922



Perspectivas futuras



PERSPECTIVAS FUTURAS

Novas terapias

~50% 82,5 anos

Da funcdo normal do CFTR é o teto atingido pelo ETI em modelos Sobrevida mediana projetada ao iniciar ETI| na adolescéncia (+45 anos
celulares — ainda ha espaco para melhora vs. suporte clinico isolado)

» Nova geracéo ja aprovada: vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor (Alyftrek, dose unica diaria); em fase inicial: SION-
719, ABBV-2222, icenticaftor

« Terapias variante-agnésticas em desenvolvimento: terapia génica (vetores AAV, mRNA em aerossol),
oligonucleotideos antisenso, edicao génica — voltadas sobretudo a quem tem mutagdes classe |

Terlizzi & Lopes-Pacheco, Ther Adv Respir Dis 2025;19:1-20



Conclusao

Cada medicamento tem um mecanismo, um alvo genético e uma posologia proprios

A terapia triplice funciona melhor porque ataca defeitos diferentes do F508del ao mesmo tempo

Seguranga exige monitorizagao ativa e protocolo

Acesso equitativo, no Brasil e globalmente, segue sendo o maior desafio ainda n&o resolvido dessa terapia.
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