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APROVACAO DO MEDICAMENTO TRIKAFTA® PARA TRATAMENTO DA FIBROSE CiSTICA

Entre as doengas raras, a Fibrose Cistica (FC) ¢ uma das condi¢cdes mais graves e
frequentes. Afeta multiplos 6rgdos, especialmente pulmdes e pancreas e ¢ de dificil
tratamento.

Dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal brasileiro estimam a sua incidéncia
em 1/10.000 nascimentos, com ampla variacdo regional. Em 1989 o gene que quan-
do mutado causa a FC foi identificado, assim como sua principal variante patogénica
(DF508) e a proteina CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)
normalmente codificada pelo gene.

Quando variantes patogénicas no gene CFTR ocorrem, esta deixa de ser produzida ou ¢
produzida em quantidade ou qualidade insuficientes. A proteina CFTR é um importante
canal 16nico localizado na membrana apical das glandulas respiratorias, digestivas, re-
produtivas e sudoriparas. Este canal € essencial para o transporte de ions e na regulagdo
do fluxo de cloro, sédio e agua através da membrana celular.

Dependendo da variante genética em CFTR, a proteina, que s6 atua na membrana da
célula, pode ficar presa no citoplasma ou até chegar em seu local adequado de atuagdo,
na membrana da célula, mas ndo funcionar corretamente no transporte de ions. O me-
dicamento agora aprovado ¢ uma combinagdo de trés farmacos (elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor) que atuam tanto para pacientes que tém a variante patogénica mais frequente
(DF508) como para outras centenas de variantes genéticas. Tanto o elexacaftor quanto
o tezacaftor funcionam como corretores da CFTR. Eles se ligam a proteina CFTR defei-
tuosa e a ajudam a se dobrar corretamente. Assim, a célula consegue leva-la até a mem-
brana ao invés de destruir a CFTR. O ivacaftor ¢ um potencializador e se liga a proteina
CFTR mantendo o canal de ions aberto. Com a combinacdo dos trés medicamentos,
mais proteinas CFTR alcangam a membrana da célula, e essas proteinas sao mais ativas
e funcionais. Os resultados dos estudos clinicos demostraram que as criangas toleraram
bem o Trikafta®. Com pouco tempo de uso, ha melhora importante no FEV1 (cerca de
10-15 pontos percentuais quando comparado ao placebo), na concentragdo de cloro no
suor e em varios outros parametros clinicos. Um estudo francés de Burgel e colaborado-
res, publicado em 2021, avaliou 245 pacientes com doenga avangada (fungao pulmonar
média de 29% do previsto) que receberam o medicamento Trikafta. O ganho médio de
funcdo pulmonar foi de 15%, com ganho de peso médio de 4kg. O mais impressionante,
entretanto, foi que 50% dos pacientes que usavam oxigénio deixaram de usa-lo, 30%
dos pacientes que faziam uso de ventilagdo ndo-invasiva conseguiram deixar de usa-la,
50% dos pacientes com gastrostomia puderam retird-la. Além disso, 65 pacientes es-
tavam listados para transplante ou aguardando avaliacdo, e no seguimento apenas dois
deles foram transplantados (cinco e 11 dias apds iniciarem o tratamento com o medica-
mento), dois continuam em lista aguardando o transplante, mas 61 ndo preenchem mais
os critérios para transplante pulmonar.

Trikafta® foi aprovado em mais de 30 paises, incluindo os Estados Unidos da América
(EUA), Canadé e Australia. Estd amplamente disponivel na Europa. O tratamento foi
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aprovado pela Food and Drug Administration Agency (FDA) dos EUA em outubro de
2019 para tratar pacientes com FC, maiores de 12 anos e com pelo menos uma mutagao
DF508. A FDA expandiu o nimero de mutagdes elegiveis para Trikafta® em dezembro
de 2020. A aprovagdo da terapia foi mais uma vez expandida em 2021, para abranger
criangas a partir dos seis anos €, mais recentemente, para criancas a partir dos dois
anos de idade. O registro do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®) foi aprovado
no Brasil pela Anvisa em margo de 2022 somente para uso em pessoas com FC maiores
de 6 anos e que tivessem pelo menos uma mutagdo DF508 no gene regulador da con-
dutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR), e com indicagdo médica para a sua
utilizagao.

Em decisao historica, a Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Satide (SUS) - CONITEC - aprovou a incorporagdo no SUS do medicamento
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®) para tratar FC, nesta quinta-feira (03/08),
durante a 121* reunido da CONITEC. O processo de aprovagao pela CONITEC foi dos
mais complexos e trouxe inimeras reflexdes e ensinamentos.

O parecer inicial da CONITEC foi destavoravel, desta feita ndo por questdes de segu-
ranca ¢ efetividade da droga, que sdo indiscutiveis, mas principalmente pela relagdo
custo-efetividade. O medicamento que antes do registro na Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (Anvisa) era vendido ao Governo por R$112.779,05 a caixa com com-
primidos suficientes para um més de tratamento, apds o registro na Anvisa e fixacao
do preco pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), a mesma
caixa foi vendida por R$68.321,11, ja com o desconto minimo obrigatorio calculado
pelo Coeficiente de Adequacao de Pregcos — CAP. Na negociacdo da Industria Farma-
céutica com a CONITEC o primeiro valor proposto foi de R$49.058,80. Ainda ndo
foi divulgado oficialmente o prego final da negociagdo, mas estima-se que serd entre
RS 32 ¢ RS 36 mil a caixa.

Estes dados aqui colocados remetem a uma profunda reflexdo sobre o tema de incor-
poragdo de novos medicamentos para tratamento de Doengas Raras. Por serem raras
e necessitarem de tecnologia muito avangada para o desenvolvimento, estes farmacos
chegam ao mercado com pregos finais que em regra ndo podem ser pagos por pessoas
fisicas, recaindo a responsabilidade de arcar (ou nao) com os custos sobre o Sistema de
Saude, ou seja, SUS e Saude Suplementar.

A aprovagao do Trikafta® é uma prova incontestavel que a CONITEC evoluiu muito na
ultima década no que se refere a avaliagdo de drogas para Doengas Raras. Entenderam
que ndo se pode avaliar drogas para Doengas Raras com as mesmas métricas que se
avaliam doencas mais frequentes, sob o risco de quem tem uma doenga rara jamais ter
acesso aos medicamentos.

Se um dos principios do SUS ¢ a equidade, a CONITEC demonstra com a recente apro-
vacdo desta e de outras drogas, que ndo s6 amadureceu tecnicamente, mas que também
estd buscando sintonia com a sociedade brasileira e com os principios do SUS.
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Frente a avaliacdo de drogas comprovadamente seguras e eficazes, espera-se da
CONITEC que sempre encontre o equilibrio entre a defesa dos interesses do pais e de
seus cidadaos, e a negociagdo com a Industria Farmacéutica até os limites da inviabili-
dade financeira.

A Industria Farmacéutica também tem sido flexivel, mas quando a caixa de um me-
dicamento ¢ vendida sob judicializagdo por R$112.779,05 e ao final do processo de
negociagdo com o governo aceita-se vender por um quarto do daquele valor, mesmo
que para grandes volumes, mas certamente sem ter prejuizo, esta relacdo precisa ser
rediscutida.

A Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) ¢ o 6rgao interminis-
terial responsavel pela regulagdo econdomica do mercado de medicamentos no Brasil e
a Anvisa exerce o papel de Secretaria-Executiva da Camara.

A CMED estabelece limites para precos de medicamentos, adota regras que estimu-
lam a concorréncia no setor, monitora a comercializacdo e aplica penalidades quando
suas regras sdo descumpridas. E responsavel também pela fixacdo e monitoramento
da aplicacao do desconto minimo obrigatorio para compras publicas.

Um dos aprendizados sobre a aprovagdo do Trikafta® ¢ que uma atuagdo mais forte
da CMED no inicio do processo de negociacdao com a Industria Farmacéutica pode
impedir que no final do processo de negociacdo entre a ela e a CONITEC, se corra
risco elevado de medicamentos seguros e eficientes acabarem sendo reprovados pela
CONITEC por falta de espaco para negociacdo. Estas licdes serdo fundamentais
daqui para frente, até porque a avaliacdo de incorporacdo de novos e caros medica-
mentos serdo a regra daqui para frente, e ndo a excecao.

Outro aspecto que ¢ digno de nota na reversao do posicionamento inicialmente des-
favoravel foi a atuacdo das organizacdes ndo governamentais de apoio aos pacientes
com FC. De maneira democratica, mas com muita intensidade, chegaram a solicitar
oficialmente a quebra de patente do medicamento, e fizeram ver as partes que o pa-
ciente ¢ o elo mais vulneravel desta cadeia, e ndo pode ser prejudicado pela falta de
acesso. Afinal, nenhuma crianca escolhe ficar doente, e muito menos ter uma doenga
rara com tratamento caro. A cidadania e a democracia brasileira estdo respeitadas
com a decisao da CONITEC.

A viabilizagdo financeira da incorporacao de novos procedimentos deve passar obri-
gatoriamente por um aumento no investimento em Saude (deslocando o cobertor que
¢ curto) e/ou uma redugdo de custos compensatoria, seja pela reducao de custos de
cuidados de satide que o novo procedimento/medicamento a ser incorporado tera
que proporcionar, seja pela implantagao paralela de medidas preventivas, como pro-
gramas de educacdo em saude para a populagdo, e no caso das doencgas hereditarias
acesso a rastreio genético de portadores nas familias de afetados e Aconselhamento
Genético.
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Tratar e aumentar a sobrevida e a qualidade de vida ¢ um dever de gestores e pro-
fissionais de Saude, mas naturalmente aumenta os custos de cuidados com a Saude.
O investimento em medidas preventivas sempre foi mais barato do que remediar.

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) ¢ a maior sociedade de especialidades
médicas do Brasil e uma das maiores sociedades médicas do mundo, abrange mais
de 40 mil Pediatras e 27 filiadas em todos os estados e no Distrito Federal. Defende
os interesses dos médicos de criangas e adolescentes, dos seus pacientes e familias.
Para a SBP, esta aprovagao também ¢ motivo de grande alegria, pois agora o pediatra
brasileiro terd em suas maos um arsenal seguro e muito eficiente para combater esta
grave doencga, que apesar de ainda ndo ter cura, agora tem um tratamento que vai tra-
zer dignidade, qualidade de vida e aumentar muito a sobrevida dos acometidos.

E fundamental que o pediatra brasileiro exerga, dentro do seu papel magnifico de
cuidador da crianga, também um papel como cidadao, participando destes processos
regulatdrios, em especial das consultas publicas.

O Brasil, com todas as suas dificuldades, tem um grupo de profissionais especializados
na pesquisa, estudo e tratamento diagnostico da FC desde 2003, o Grupo Brasileiro
de Estudos em Fibrose Cistica (GBEFC). Tem diversos Centros de Referéncia para
o tratamento da FC. Realiza desde 2001 o “teste do pezinho” para FC incluido no
Programa Nacional de Triagem Neonatal, de forma gratuita para toda a populagdo.
Tem desde 2009 o melhor Registro de pacientes com uma Doenca Rara do Brasil, o
Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC).

A maioria dos pacientes brasileiros foram genotipados, permitindo selecionar aqueles
que sdo candidatos a tratamentos de mutagao-especifica. Tem a partir de agora acesso
ao melhor tratamento disponivel atualmente para FC. Os cuidados com a FC no Brasil
sdo um modelo a ser seguido, e a decisdo da CONITEC ¢ histoérica, e traz esperanga nao
sO para pacientes e familiares, mas para o futuro do pais como um todo.
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Ana Cristina Ribeiro Zéllner (SP)

MEMBROS:

Eduardo Jorge da Fonseca Lima (PE)

Paulo de Jesus Hartmann Nader (RS)

Victor Hordcio da Costa Junior (PR)

Silvio da Rocha Carvalho (RJ)

Ténia Denise Resener (RS)

Delia Maria de Moura Lima Herrmann (AL)
Helita Regina F. Cardoso de Azevedo (BA)
Jefferson Pedro Piva (RS)

Sérgio Luis Amantéa (RS)

Susana Maciel Wuillaume (RJ)

Aurimery Gomes Chermont (PA)

Silvia Regina Marques (SP)

Claudio Barssanti (SP)

Marynea Silva do Vale (MA)

Liana de Paula Medeiros de A. Cavalcante (PE)

COORDENAGAO DAS LIGAS DOS ESTUDANTES
COORDENADOR:
Lelia Cardamone Gouveia (SP)

MUSEU DA PEDIATRIA

(MEMORIAL DA PEDIATRIA BRASILEIRA)
COORDENAGAO:

Edson Ferreira Liberal (RJ)

MEMBROS:

Mario Santoro Junior (SP)

José Hugo de Lins Pessoa (SP)

Sidnei Ferreira (R))

Jeferson Pedro Piva (RS)

DIRETORIA DE PATRIMONIO
COORDENACAQ:

Claudio Barsanti (SP)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)
Paulo Tadeu Falanghe (SP)

AC - SOCIEDADE ACREANA DE PEDIATRA

Ana Isabel Coelho Montero

AL - SOCIEDADE ALAGOANA DE PEDIATRIA
Marcos Reis Gongalves

AM - SOCIEDADE AMAZONENSE DE PEDIATRIA
Adriana Tavora de Albuquerque Taveira

www.sbp.com.br

AP - SOCIEDADE AMAPAENSE DE PEDIATRIA

Camila dos Santos Salomao

BA - SOCIEDADE BAIANA DE PEDIATRIA

Ana Luiza Velloso da Paz Matos

CE - SOCIEDADE CEARENSE DE PEDIATRIA

Anamaria Cavalcante e Silva

DF - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO DISTRITO FEDERAL
Renata Belém Pessoa de Melo Seixas

ES - SOCIEDADE ESPIRITOSSANTENSE DE PEDIATRIA
Carolina Strauss Estevez Gadelha

GO - SOCIEDADE GOIANA DE PEDIATRIA

Valéria Granieri de Oliveira Aradjo

MA - SOCIEDADE DE PUERICULTURA E PEDIATRIA

DO MARANHAO

Marynea Silva do Vale

MG - SOCIEDADE MINEIRA DE PEDIATRIA

Marcia Gomes Penido Machado

MS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO MATO GROSSO DO SUL
Carmen Licia de Almeida Santos

MT - SOCIEDADE MATOGROSSENSE DE PEDIATRIA
Paula Helena de Almeida Gattass Bumlai

PA - SOCIEDADE PARAENSE DE PEDIATRIA

Vilma Francisca Hutim Gondim de Souza

PB - SOCIEDADE PARAIBANA DE PEDIATRIA

Maria do Socorro Ferreira Martins

PE - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE PERNAMBUCO
Alexsandra Ferreira da Costa Coelho

Pl - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO PIAUT

Ramon Nunes Santos

PR - SOCIEDADE PARANAENSE DE PEDIATRIA

Victor Horacio de Souza Costa Junior

RJ - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
Claudio Hoineff

RN - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO GRANDE DO NORTE
Manoel Reginaldo Rocha de Holanda

RO - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE RONDONIA
Wilmerson Vieira da Silva

RR - SOCIEDADE RORAIMENSE DE PEDIATRIA

Mareny Damasceno Pereira

RS - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DO RIO GRANDE DO SUL
Sérgio Luis Amantéa

SC - SOCIEDADE CATARINENSE DE PEDIATRIA

Nilza Maria Medeiros Perin

SE - SOCIEDADE SERGIPANA DE PEDIATRIA

Ana Jovina Barreto Bispo

SP - SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAQ PAULO
Renata Dejtiar Waksman

TO - SOCIEDADE TOCANTINENSE DE PEDIATRIA

Ana Mackartney de Souza Marinho

DEPARTAMENTOS CIENTIFICOS

« Aleitamento Materno

- Alergia

+ Bioética

+ Cardiologia

« Dermatologia

- Emergéncia

« Endocrinologia

- Gastroenterologia

- Genética Clinica

+ Hematologia

+ Hepatologia

« Imunizagdes

« Imunologia Clinica

« Infectologia

+ Medicina da Dor e Cuidados Paliativos

+ Medicina do Adolescente

+ Medicina Intensiva Pediatrica

+ Nefrologia

- Neonatologia

+ Neurologia

« Nutrologia

- Oncologia

+ Otorrinolaringologia

- Pediatria Ambulatorial

« Ped. Desenvolvimento e Comportamento

+ Pneumologia

« Prevengdo e Enfrentamento das Causas Externas
na Infancia e Adolescéncia

+ Reumatologia

-+ Salide Escolar

« Sono

- Suporte Nutricional

+ Toxicologia e Saéide Ambiental

GRUPOS DE TRABALHO

- Atividade fisica

- Cirurgia pediatrica

- Crianca, adolescente e natureza

- Doenca inflamatoria intestinal

- Doengas raras

+ Drogas e violéncia na adolescéncia
- Educagdo é Saide

« Imunobioldgicos em pediatria

+ Metodologia cientifica

+ Oftalmologia pediatrica

- Ortopedia pediatrica

+ Pediatria e humanidades

- Politicas publicas para neonatologia
- Satide mental

- Salide digital




