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Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor—efetividade
clinica e seguranga no mundo real. Estudo
unicéntrico portugués
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Pilar Azevedo®*

RESUMO

Objetivo: Avaliar a efetividade do tratamento com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/
TEZ/IVA) e caracterizar seu perfil de seguranca em pacientes com fibrose cistica (FC)
em um cenario clinico de mundo real. Métodos: Estudo observacional prospectivo
realizado em um centro de referencia em FC de Portugal com pacientes adultos com FC
que iniciaram o tratamento com ELX/TEZ/IVA. As caracteristicas clinicas dos pacientes
foram coletadas, e os dados de efetividade e seguranca, avaliados. Resultados: Dos
56 pacientes acompanhados no centro na época do estudo, 28 eram elegiveis para o
tratamento com ELX/TEZ/IVA de acordo com a Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Salde. Destes, 24 atenderam ao requisito de tempo de acompanhamento
para inclusao na analise de efetividade clinica. O tempo médio de acompanhamento
foi de 167,3 + 96,4 dias. Os eventos adversos foram geralmente leves e autolimitados.
Foram observadas melhoras significativas na funcao pulmonar, no IMC, na concentracao
de cloreto no suor e no numero de exacerbacoes pulmonares. Nao foram encontradas
diferencas significativas nos resultados entre os pacientes homozigotos e heterozigotos
para F508del. A efetividade dessa nova combinacao de moduladores da CFRT em fibrose
cistica também se aplica a pacientes com doenca pulmonar avancada. Conclusées:
O tratamento com ELX/TEZ/IVA demonstrou melhora efetiva na pratica clinica real, a
saber, na funcao pulmonar, no IMC, na concentracao de cloreto no suor e no numero de
exacerbagcoes pulmonares, sem preocupacoes de seguranga.

Descritores: Fibrose cistica; Regulador de condutancia transmembrana em fibrose cistica;
Moduladores de transporte de membrana; Resultado do tratamento.

1. Centro Hospitalar Barreiro Montijo EPE,
Barreiro, Portugal.

2. Hospital Beatriz Angelo, Loures,
Portugal.

3. Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte EPE, Lisboa,
Portugal.

4. Faculdade de Medicina, Universidade de
Lisboa, Lishoa, Portugal.

Recebido: 30 agosto 2022.
Aprovado: 16 novembro 2022.

Trabalho realizado no Centro de Fibrose
Cistica, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte EPE, Lisboa,
Portugal.

INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenga genética autossomica
recessiva rara causada por mutagdes no gene cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR, regulador
de condutancia transmembrana em fibrose cistica) e,
consequentemente, pela disfungdo de sua proteina, levando
a comprometimento de multiplos 6rgaos, a saber, doenga
pulmonar progressiva e morte precoce.) Embora haja
mais de 2.000 mutagdes do CFTR descritas, a mutacao
mais comum em todo o mundo, a mutacdo F508del, é
encontrada em quase 90% dos pacientes com FC, dos
quais aproximadamente 50% sdo homozigotos.®

Pacientes com doenga pulmonar avangada (VEF, < 40%
do valor previsto) foram excluidos dos ensaios clinicos,
levando a aprovagdo do medicamento; no entanto, dados
preliminares sobre esses pacientes sugerem que eles
também apresentam melhora clinica significativa com
ELX/TEZ/IVA.G®

Em Portugal, a Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saude (Infarmed) aprovou a combinacdo
ELX/TEZ/IVA em 22 de julho de 2021 para pacientes com
FC > 12 anos de idade e homozigotos para a mutagao
F508del ou heterozigotos para a mutagdo F508del e uma
mutagdo de fungdo minima.”

Dados do mundo real sobre a efetividade da combinagao
ELX/TEZ/IVA sao limitados, e, embora esses novos
moduladores da CFTR tenham sido bem tolerados em
ensaios clinicos,*->® também existem poucos dados do
mundo real sobre eventos adversos.

O surgimento de novas terapias moduladoras da CFTR
representou uma reviravolta no tratamento da FC. Em
ensaios clinicos com pacientes com FC com pelo menos
uma mutagdo F508del, a nova combinagdo de moduladores
da CFTR, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA),
demonstrou melhora significativa nos desfechos clinicos
dos pacientes, como funcdo pulmonar, concentracao de
cloreto no suor e estado nutricional.®* Esses resultados

Neste estudo objetivamos identificar os desfechos clinicos
e funcionais dos pacientes que iniciaram o tratamento com
a combinagdo ELX/TEZ/IVA a fim de avaliar sua efetividade

notaveis e o potencial impacto no progndstico levaram
a aprovacdo da combinagdo ELX/TEZ/IVA pela Food and
Drug Administration dos EUA em outubro de 2019 e pela
Agéncia Europeia de Medicamentos em agosto de 2020.

e seguranga. Além disso, pretendemos caracterizar os
efeitos da combinagdo ELX/TEZ/IVA na populagdo com
FC com doenga pulmonar avangada. O presente estudo
também comparou os efeitos dessa combinagdo na
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fungdo pulmonar, no IMC e na concentragdo de cloreto
no suor em pacientes homozigotos para F508del vs.
pacientes heterozigotos para F508del e uma mutagao
funcional minima.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional e
unicéntrico com pacientes adultos com FC do Centro de
Fibrose Cistica do Hospital de Santa Maria, localizado na
cidade de Lisboa, Portugal, que iniciaram o tratamento
com ELX/TEZ/IVA. A combinagdo de medicamentos
foi administrada de acordo com a aprovagao geral da
Infarmed™® ou em situagOes especificas com base no
acesso antecipado a um programa que a Infarmed
aprovou.

Todos os pacientes adultos que atendessem aos
requisitos da Infarmed para o uso dessa combinagao
de medicamentos, conforme referido anteriormente, e
que concordassem em iniciar o tratamento com ELX/
TEZ/IVA eram elegiveis para inclusdo. No entanto,
apenas os pacientes com pelo menos 12 semanas de
acompanhamento apds o inicio do tratamento foram
considerados para a analise de efetividade clinica.

0Os dados clinicos e funcionais foram coletados no inicio
do tratamento e, entdo, 4, 12 e 24 semanas apds o
inicio do tratamento ou em consulta médica fora desse
periodo (em caso de exacerbagdo ou efeitos colaterais
em razdo do tratamento, por exemplo). O histdrico
meédico relevante dos pacientes foi avaliado por meio da
revisdo dos prontudrios médicos. Todos os dados foram
documentados e processados de forma andénima, todos
0s pacientes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido, e o comité de ética em pesquisa
da instituigdo aprovou o estudo (Protocolo n. 155/22).

Os dados coletados incluiram idade; sexo; IMC
no inicio do estudo e 24 semanas apos o inicio do
tratamento; gendtipo do CFTR; data de inicio do
tratamento; historico de tratamento com moduladores
da CFTR; fungdo pulmonar basal (FEV,) e apds 12 a
24 semanas de tratamento; dados laboratoriais no
inicio do estudo (resultados mais recentes antes do
inicio do tratamento com ELX/TEZ/IVA) e durante o
acompanhamento, incluindo teste de cloreto no suor (24
a 48 semanas apos o inicio do estudo), transaminases
e creatina quinase (pior valor registrado durante o
monitoramento a cada 2-4 semanas apos o inicio do
tratamento); efeitos colaterais relatados; e ocorréncia
de exacerbagdes pulmonares.

O estudo foi realizado entre 10 de margo de 2021 e
28 de fevereiro de 2022, e todos os pacientes elegiveis
avaliados em nosso centro nesse periodo foram incluidos
no estudo, formando uma amostra de conveniéncia.

A analise estatistica foi realizada com o programa IBM
SPSS Statistics, versdo 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA). Variaveis continuas foram apresentadas como
média e desvio-padrao, enquanto variaveis categoricas
foram expressas como frequéncia absoluta e relativa.
Foram utilizados testes t para amostras independentes e
pareadas, bem como o teste de Wilcoxon. A significancia
adotada foi de p < 0,05.
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RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 56 pacientes estavam em
tratamento na clinica, e 28 eram elegiveis para a terapia
com ELX/TEZ/IVA de acordo com as recomendacgdes
da Infarmed.”) Destes, 4 pacientes foram excluidos
da andlise comparativa de efetividade clinica por ndo
atenderem ao periodo minimo de acompanhamento
de 12 semanas necessario.

A Figura 1 apresenta o fluxograma de recrutamento,
inclusdo e acompanhamento dos pacientes. A Tabela
1 resume as caracteristicas demogréficas e clinicas
dos pacientes.

Na época da extracdo e analise dos dados em 28 de
fevereiro de 2022, o tempo médio de acompanhamento
apos o inicio do tratamento foi de 167,3 + 96,4 dias.
Apenas 9 pacientes (37,5%) tinham histérico de
tratamento com lumacaftor/ivacaftor, que é outra
combinagdo de moduladores da CFTR aprovada
anteriormente em Portugal para pacientes com FC
homozigotos para F508del.

Dos 28 pacientes do estudo, 20 (71,4%) relataram
eventos adversos, principalmente durante a primeira
semana de tratamento. Os eventos adversos foram
dores de cabeca, em 12 (42,6%); erupgdo cutanea,
em 6 (21,4%); sintomas gastrointestinais, como
dor epigastrica e diarreia, em 5 (17,6%); sintomas
neuroldgicos, incluindo alteragdes visuais e sensoriais
e parestesia, em 4 (14,3%); transtornos psiquiatricos
de inicio recente, a saber, depressdo, humor disfdrico,
despersonalizagéo e sindrome bipolar, em 4 (14,3%);
sibilancia, em 3 (10,7%); sensibilidade testicular,
em 2 (7,1%); xerostomia, em 2 (7,1%); e infecgdes
bacterianas recorrentes, a saber, amigdalite, calazio
e bartolinite, em 3 (10,7%).

Sete pacientes apresentaram alteragdes assintomaticas
nos exames de sangue. Transaminases hepaticas duas
vezes acima do limite superior de normalidade foram
observadas em 4 (14,3%), mas houve normalizacdo em
até 3 meses, e ndo houve necessidade de interrupgéo
do tratamento ou redugdo da dose em nenhum desses
pacientes. Os niveis de creatina quinase estavam duas
vezes acima do limite superior de normalidade em 2
(7,1%), e bilirrubina total elevada ocorreu em 1 (3,6%).

Um paciente apresentou hipertensdo intracraniana
grave e teve que ser hospitalizado, momento em
que se descobriu uma malformagdo congénita ndo
diagnosticada (sindrome de Budd-Chiari) que levou a
uma evolugdo clinica desfavoravel e morte. Com excegdo
desse paciente, os eventos adversos foram geralmente
leves e autolimitados mesmo nos pacientes com
doenca pulmonar avangada, ndo exigindo intervengdes
especificas nem ajustes de dose da medicagdo.

Em virtude da pandemia de COVID-19, varias
consultas presenciais e testes de fungdao pulmonar
ndo puderam ser realizados com seguranca como
esperado e tiveram que ser adiados. Por esse motivo,
2 pacientes ndao conseguiram ser reavaliados quanto
a funcdo pulmonar, e 7, quanto ao teste de cloreto no
suor quando da coleta de dados.
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Figura 1. Fluxograma de recrutamento, inclusdo e acompanhamento dos pacientes. ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/

tezacaftor/ivacaftor.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas dos
pacientes incluidos no estudo (N = 24).2

Caracteristicas Resultados

Sexo
Feminino 11 (45,8)
Masculino 13 (54,2)
Idade, anos 26,9 +7,7
IMC, kg/m? 19,3+1,5
Tempo de acompanhamento, dias 167,3 + 96,4
Genotipo do CFTR
Homozigoto para F508del 13 (54,2)
Heterozigoto para 11 (45,8)
F508del/R334W 6 (25,0)
F508del/G85E 3 (12,5)
F508del/R1066C 2 (8,3)
Terapia prévia com moduladores da CFTR 9 (37,5)
Doenca pulmonar avancada® 8 (33,3)

CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator. 2Valores expressos como n (%) ou média
+ dp. PDefinida como VEF, < 40% do valor previsto.

Foram observadas melhoras significativas na fungdo
pulmonar, no IMC e na concentragdo de cloreto no
suor, como mostra a Tabela 2. Apds 12-24 semanas
de tratamento com ELX/TEZ/IVA, o VEF, em % do
previsto e em L, respectivamente, melhorou 15,23%.
(IC95%: 10,51-19,95; p < 0,001) e 0,54 L (IC95%:
0,36-0,72; p < 0,001). O aumento médio do IMC
apds 24 semanas de tratamento foi de 1,31 kg/m?
(IC95%: 0,84-1,78; p < 0,001). Houve também
uma redugdo média significativa na concentragdo de
cloreto no suor (—35,94 mmol/L; IC95%: —49,65 a
—22,24; p < 0,001).

Embora a melhora no VEF, tenha sido curiosamente
maior nos pacientes heterozigotos para F508del em
comparagao com os homozigotos para F508del (16,36
vs. 14,10% e 0,58 L vs. 0,50 L), essas diferencas nao

foram estatisticamente significativas (p = 0,630 e p
= 0,658, respectivamente; Figura 2). O mesmo foi
observado para a concentragao de cloreto no suor,
que teve uma redugdo maior no grupo heterozigoto
do que no grupo homozigoto (—39,56 mmol/L vs.
-31,88 mmol/L; p = 0,570). No entanto, ambos os
grupos tiveram a mesma melhora no IMC (1,31 kg/m?).

Considerou-se que 8 pacientes apresentavam doenca
pulmonar avangada, definida como VEF, < 40% do
previsto, e eles eram demograficamente semelhantes
aos pacientes com VEF, > 40%. Esses pacientes também
apresentaram melhoras significativas no VEF,, tanto
em % do previsto (13,28%; IC95%: 3,97-22,58%; p
= 0,012) quantoem L (0,42 L; IC95%: 0,16-0,68 L;
p = 0,006 ), bem como no IMC (2,13 kg/m?; IC95%:
1,27-2,98; p = 0,001; Tabela 2). Embora também tenha
havido uma reducdo na concentragdo de cloreto no
suor, essa redugdo nao foi estatisticamente significativa
(—28,83 mmol/L; IC95%: —63,05a +5,38; p = 0,083).
Além disso, dos 3 pacientes em lista de espera para
transplante, 1 teve uma melhora tao significativa com
ELX/TEZ/IVA que a indicacdo de transplante pulmonar
foi suspensa.

Em relagdo as exacerbagdes pulmonares (Tabela 3),
houve apenas 3 pacientes que apresentaram exacerbagdes
pulmonares apos o inicio do tratamento com ELX/TEZ/
IVA durante o periodo do estudo, apenas 1 com doenga
pulmonar avancada que precisou de hospitalizacdo,
em comparagao com 29 pacientes no ano anterior ao
tratamento com ELX/TEZ/IVA (p = 0,001), dos quais
14 necessitaram de hospitalizacdo (p = 0,016).

DISCUSSAO

Embora tenhamos encontrado eventos adversos
com mais frequéncia do que em ensaios clinicos
anteriores, >4 a maioria apareceu na primeira semana
de tratamento e foi apenas menor, autolimitada, sem
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Figura 2. Diferengas nos desfechos entre pacientes homozigotos para F508del e pacientes heterozigotos para F508del
e uma mutagdo de fungdo minima, quanto a alteragdes apds o inicio do tratamento: em A, VEF,, % previsto; em B,
VEF,, L; em C, concentragdo de cloreto no suor, mmol/L; e em D, IMC, kg/m?2.

impacto no tratamento, ao contrario do que ocorreu
em outros estudos, nos quais o tratamento teve que
ser interrompido.® No entanto, 1 de nossos pacientes
com malformagdo craniana congénita apresentou
hipertensdo intracraniana grave e faleceu. Existem
alguns relatos de casos de hipertensdo intracraniana
grave apos tratamento com ELX/TEZ/IVA, principalmente
relacionados a toxicidade por hipervitaminose A,
mas com bom progndstico apesar da continuagdo do
tratamento com ELX/TEZ/IVA, corroborando nossa crenga
de que a malformagdo congénita desconhecida do nosso
paciente foi determinante para o desfecho negativo.

AlteragGes nos exames de sangue sdo frequentemente
descritas,'*'*) e 0 mesmo foi observado em nosso
estudo; no entanto, essas alteragbes foram todas
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assintomaticas e se normalizaram em até 3 meses
sem nenhuma intervencao.

Nossos resultados forneceram evidéncias claras da
efetividade da combinagdao ELX/TEZ/IVA na fungdo
pulmonar em um cenario clinico real, conforme
demonstrado pela melhora no VEF, de 15,23% do
previsto e de mais de 500 mL em apenas 12-24
semanas de tratamento. Alguns estudos sugeriram
que as melhoras foram maiores naqueles virgens de
tratamento com moduladores, embora substanciais em
todos os grupos,*¥) mas ndo realizamos essa analise,
pois apenas 9 pacientes em nosso estudo haviam sido
submetidos a tratamento prévio com moduladores da
CFTR. Da mesma forma, encontramos uma redugdo
significativa nos niveis de cloreto no suor (—35,94
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Tabela 2. Efeitos do tratamento com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor na fungdo pulmonar, no IMC e nas concentragdes
de cloreto no suor no inicio do estudo e ao final do periodo de acompanhamento do estudo.

Amostra ou Desfecho Inicio do estudo

Final do

Diferenca média

subgrupo acompanhamento
Total VEF,, % previsto 50,36 (42,27-58,46) 65,60 (56,14-75,05) 15,23 (10,51-19,95) < 0,001
(n=24) VEF,, L 1,75 (1,41-2,10) 2,29 (1,87-2,71) 0,54 (0,36-0,72) < 0,001
Cloreto no suor, mmol/L 71,59 (56,29-86,88) 35,65 (25,89-45,40) -35,94 (-49,65 a -22,24) < 0,001
IMC, kg/m? 19,72 (18,98-20,45) 21,03 (20,23-21,82) 1,31 (0,84-1,78) < 0,001
Homozigotos VEF,, % previsto 51,82 (39,52-64,18) 65,92 (51,62-80,22) 14,10 (5,33-22,87) 0,005
(n=13) VEF,, L 1,79 (1,27-2,31) 2,29 (1,66-2,92) 0,50 (0,18-0,82) 0,006
Cloreto no suor, mmol/L 67,88 (40,49-95,26) 36,00 (17,14-54,86) -31,88 (-55,42 a -8,33) 0,015
IMC, kg/m? 19,46 (18,26-20,65) 20,76 (19,51-22,03) 1,31 (0,71-1,90) < 0,001
Heterozigotos VEF,, % previsto 48,91 (36,15-61,67) 65,27 (50,23-80,32) 16,36 (10,96-21,77) < 0,001
(n=11) VEF,, L 1,72 (1,18-2,26) 2,30 (1,62-2,97) 0,58 (0,10-0,33) < 0,001
Cloreto no suor, mmol/L 74,89 (53,07-96,71) 35,33 (22,60-48,07) -39,56 (-59,84 a -19,27) 0,002
IMC, kg/m? 20,03 (19,07-20,99) 21,34 (20,22-22,46) 1,31 (0,43-2,19) 0,008
Doenca VEF,, % previsto 32,98 (27,81-38,14) 46,25 (32,31-60,19) 13,28 (3,97-22,58) 0,012
pulmonar VEF,, L 1,07 (0,93-1,20) 1,49 (1,12-1,86) 0,42 (0,16-0,68) 0,006
?r‘]’a_”g’daa Cloreto no suor, mmol/L 62,50 (33,87-91,13) 33,67 (16,02-51,31) -28,83 (-63,05a5,38) 0,083
IMC, kg/m? 18,83 (17,48-20,18) 20,96 (19,43-22,49) 2,13 (1,27-2,98) 0,001

“Definida como VEF, < 40% do valor previsto.

Tabela 3. Exacerbagbes pulmonares doze meses antes do inicio do tratamento com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor e

durante o periodo de acompanhamento do estudo.
Amostra/subgrupo Desfecho
Exacerbacao, n
Hospitalizacao, n
Exacerbacao, n
Hospitalizacao, n

Total

Doenca pulmonar avancada®

Antes Durante p
29 3 0,001
14 1 0,016

9 1 0,041
5 1 0,068

2Definida como VEF, < 40% do valor previsto.

mmol/L) e um aumento significativo no IMC (1,31
kg/m?2), refletindo a melhora funcional da CFTR e sua
associacdo com o estado nutricional, a semelhanca de
outros estudos.(#16)

Também observamos que as alteragdes médias ndo
foram estatisticamente diferentes entre os pacientes
homozigotos para F508del e os pacientes heterozigotos
para F508del e uma mutagdo de fungdo minima, embora
as taxas de melhora no VEF, e nas concentragdes de
cloreto no suor tenham sido curiosamente maiores no
grupo heterozigoto. Esses resultados podem sugerir
que outros pacientes com mutagoes diferentes também
podem se beneficiar da combinagao ELX/TEZ/IVA.

As taxas de exacerbacGes pulmonares também foram
significativamente menores apds o inicio do tratamento
em comparagdo com os 12 meses anteriores a terapia
com ELX/TEZ/IVA; no entanto, deve-se destacar que
o tempo médio de acompanhamento deste estudo
foi de aproximadamente 6 meses, o que pode ter
subestimado esses resultados.

Em relagdo aos pacientes com doenga pulmonar
avangada, nossos dados contradizem estudos anteriores
que sugeriram que os moduladores da CFTR eram
menos efetivos nesse grupo de pacientes e que o dano
pulmonar era irreversivel.'”) De fato, encontramos
uma melhora significativa no VEF, de 13,28% do
previsto ao longo de 12-24 semanas de tratamento,
0 que é semelhante aos resultados relatados em um

recente estudo francés realizado por Burgel et al.®
Vale destacar no estudo mencionado® que uma parcela
significativamente menor dos pacientes com doencga
pulmonar avangada necessitou de oxigenoterapia de
longa duragdo ou suporte ventilatério ndo invasivo
apds 1-3 meses de tratamento com terapia tripla com
moduladores da CFTR. Da mesma forma, também foi
observado um aumento do estado nutricional nessa
populagdo, inferido pela melhora no IMC, conforme
descrito anteriormente. Quanto as concentragdes
de cloreto no suor, nossos resultados ndao foram tao
expressivos, o que pode estar relacionado a amostra
pequena, dada a caréncia de resultados na época da
coleta de dados, conforme ja mencionado.

E importante ressaltar que 1 dos nossos 3 pacientes
em lista de espera para transplante foi excluido dessa
lista por causa de uma melhora clinica tdo grande que
o transplante ndo era mais indicado. Isso também foi
relatado em outro estudo,® no qual houve uma redugdo
em dobro nos transplantes pulmonares. Além disso,
ndo houve preocupagdes especiais de seguranga nesse
grupo de pacientes em comparagdo com 0s pacientes
com doengas menos graves.

Ha algumas limitacdes em nosso estudo que precisam
ser destacadas. Em primeiro lugar, a aprovacao oficial da
combinagdo ELX/TEZ/IVA em Portugal ocorreu apenas
em julho de 2021, o que implicou um curto periodo
de acompanhamento. Além disso, a pandemia de
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COVID-19 interferiu nas consultas presenciais e impediu
algumas delas, incluindo avaliacGes espirométricas, em
2 pacientes, e testes de cloreto no suor, em 7 pacientes,
que ndo foram incluidos neste estudo. Deve-se também
destacar que se trata de um estudo observacional, nao
randomizado e unicéntrico que envolveu um nimero
limitado de pacientes na andlise. Ndo obstante, o
Centro de Fibrose Cistica do Hospital de Santa Maria
€ 0 maior centro para adultos com FC de Portugal,
acompanhando cerca de um tergo dos pacientes adultos
com FC do pais, o que nos permite contextualizar os
nossos resultados na realidade nacional.

Outros tratamentos, como antibidticos inalatérios
ou agentes mucoliticos, ndo foram considerados nesta
analise, e ndo esta claro se eles afetam a efetividade da
combinagdo ELX/TEZ/IVA. Além disso, ndo avaliamos
se ELX/TEZ/IVA permite a descontinuacdo desses
tratamentos basais classicos da FC; portanto, temos
que esperar pelos resultados de estudos que avaliem
esses desfechos a fim de entender se ELX/TEZ/IVA
levaria a redugdes significativas no uso de terapias
de suporte.

Encontramos beneficios efetivos do tratamento com
ELX/TEZ/IVA na pratica clinica de mundo real, mesmo
em pacientes inicialmente ndo incluidos em ensaios
clinicos, como aqueles com doenga pulmonar avangada,

com melhora no VEF, no IMC, nas concentragdes de
cloreto no suor e no nimero de exacerbagées, e ndo
foram observadas diferencgas significativas entre os
pacientes homozigotos para F508del e os pacientes
heterozigotos para F508del e uma mutagdo de fungdo
minima.

No geral, o tratamento com ELX/TEZ/IVA foi bem
tolerado, e nossos dados corroboram a seguranga da
combinagdo ELX/TEZ/IVA, mesmo em pacientes com
doenga pulmonar avangada; acima de tudo, nossos
resultados refletem a mudanga de vida trazida por
esse tratamento nas expectativas de vida de nossos
pacientes com FC.
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