O Ministerio ' .
PERU | de Trabajo Seguro Social de Salud
- 4 y-Promocion del Ermpleo - -EsSalud

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
' INVESTIGACION - IETSI

& q’,e
€

EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA — VERSION CORTA
N.° 003-DETS-IETSI-2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA COMBINADA
ELEXACAFTOR-TEZACAFTOR-IVACAFTOR/ IVACAFTOR EN
PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA CON AFECTACION
PULMONAR

Documento elaborado segin Manual de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias -
Versién Corta, aprobado mediante Resolucién Ministerial N° 112-2022/MINSA.

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS - DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

- SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

Agosto, 2023

BETTVT D6
AL 0F
TECHOLOGIAS B¢

ﬁi%&EsSalud IE;srs?nld 2t

IWESTIGRCEN




Dr. Juan Alberto Santillana Callirgos
Director
INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Dra. Estela Yajaira Malaver Meza
Gerente
DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Dr. Alejandro Hector Huapaya Cabrera

Subgerente

SUBDIRECCION DE EVALUACION DE PRODUCTOS FARMACEU:I'!COS Y OTRAS
TECNOLOGIAS SANITARIAS



Evaluadores
Katia Alejandra Caro Ferreyral

Revisores:
Paola Andrea Rivera Ramirez!
Rubén Arturo Aguirre Ipenza?

Estela Yajaira Malaver Meza?

! Subdirecci6n de Evaluacién de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias
- IETSI - EsSalud.

2 Direccidn de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias - IETSI - EsSalud.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Los derechos reservados de este documento estin protegidos por licencia Creative
Commons Atribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International. Esta licencia
permite que la obra pueda ser libremente utilizada sélo para fines académicos y citando
la fuente de procedencia. Su reproduccién por o para organizaciones comerciales sélo
puede realizarse con autorizacién escrita de Seguro Social de Salud-EsSalud, Pert

Cita recomendada:

Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) — Seguro Social
de Salud-EsSalud (Perid). Eficacia y seguridad de la terapia combinada elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor/ ivacaftor en pacientes con fibrosis quistica con afectacién pulmonar.
Elaborado por Katia Alejandra Caro Ferreyra, Paola Andrea Rivera Ramirez, Rubén
Arturo Aguirre Ipenza, Estela Yajaira Malaver Meza. Lima: IETSI, agosto de 2023. Serie
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - versién corta N° 003-DETS-IETSI-2023



TABLA DE CONTENIDO

MENSAJES CLAVE.........iitirueesesesnesrsesssssssssssssssssssssssssssnsssssssssessessssssssesssmsssaseesssens 5
Nl 1010} V1300 04 16 U1y LYo J OO 8
L. INTRODUCCION .......oooerrerresrressssinsssnssssssssnssasssssssssssssssssssmesssssensessseessees 18
IL  OBIETIVO .ououveeceeceteerstsssssesssesssssssssssssesssssssssesssassssssassensesssensesssensensssses 22
M. METODOLOGIA ..ot sstesssssesesssneseseseseeessessesseessesseeseneees 22
IV.  RESULTADOS .....cormmvrrrnrreneessesessssssssssssssssesssssnsssssssesssssssssssmsseesesesseseenns 24
V. DISCUSION .....osoremrretertreeenseesssssssssssssssssssasssasssssssesssassssesssasensesssssaseessenns 39
VI, CONCLUSIONES .........coosiueieeseeesesssesseeseeeseeesssesessssessssseesssassesssessesseesesassanes 46
VIL. CONTRIBUCION DE LOS EVALUADORES Y REVISORES..................... 48
VIII. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES .....evvveeeeveseeesreeeeesrnens 48
IX.  FINANCIAMIENTO........cocomvtrimreeceeeseencansensseesesssssssssesesssesssnssenesssssessesesssenes 48
X, REFERENCIAS ......ooovvtiteerrienieeeesesssesesesssessesseseasssesssssesssnassesssassssssesens 49
XL ANEXOS cocouvrereeeeeseeesecssesssssssssssssassssssosssssasssosssssessasssssessessssasessssassesssaseas 54




MENSAJES CLAVE

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autos6mica recesiva causada por mutaciones en un
gen localizado en el cromosoma 7q31, que codifica la proteina reguladora de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). Se han encontrado més de 2 000 mutaciones
del gen CFTR, siendo la mutacién F508del o p.Phe508de! la causa més frecuente de la FQ.
La mutacién F508del produce defectos en la estabilidad de la proteina CFTR, en el trifico a
la membrana celular, asi como en la activacién de los iones de cloruro. Esta situacién conduce
a la acumulacién de moco espeso y viscoso, que puede conducir a infecciones respiratorias.
La progresion de la enfermedad incluye eventos agudos asociados con el deterioro de la
funcién pulmonar.

En la actualidad, no se tiene disponible un tratamiento curativo para la FQ, y la estrategia
terapéutica se enfoca en aliviar lg)s sintomas. Los moduladores CFTR, son una nueva clase de
medicamentos que funcionan mejorando la produccién de la proteina CFTR o su
funcionamiento.

La tecnologia sanitaria ELX/TEZ/IVA+IVA (ETI) comprende la combinacién de tres
moduladores de la proteina CFTR: dos correctores CFTR (elexacaftor y tezacaftor) y un
potenciador CFTR (ivacaftor). El efecto combinado de ETI se traduce en el aumento de la
cantidad y la funci6n de la proteina CFTR en la superficie celular. Esta tecnologia desarrollada
por Vertex Pharmaceuticals Inc. (Vertex), se denomina comercialmente como Trikafta, y
actualmente ha recibido aprobacién por la FDA para pacientes con dos afios o mds, con al
menos una mutacién F508de! en el gen CFTR.

El principio activo de ETI no es parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
(PNUME) o de sus listas complementarias, ni estd incluido en la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Adicionalmente, la
Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) atin no ha aprobado en

el Peri la comercializacién de moduladores.



El objetivo de la presente Evaluacion de Tecnologia Sanitaria Corta (ETS-C) es evaluar la
mejor evidencia disponible hasta la actualidad con respecto a la eficacia y seguridad del uso
de la terapia combinada ETI en comparacién con la mejor terapia de soporte en pacientes con
FQ con afectacion pulmonar y al menos una mutacién F508de! en el gen CFTR.

Con el objeto de contestar la pregunta PICO se seleccionaron 24 documentos: cinco ECA
(Ensayos Clinicos Aleatorios), tres GPC (Guias Pricticas Clinicas), doce ETS (Evaluaciones
de Tecnologia Sanitaria), una RS (Revision Sistematica) y tres ensayos clinicos de un brazo.
Dada la reciente aprobacién de ETI, las guias de prictica clinica revisadas no incluyen
recomendaciones para esta terapia, sin embargo, todas recomiendan consistentemente la mejor
terapia de soporte ofrecida en la practica clinica de EsSalud.

De los cinco ECA doble ciego evaluados, tres de ellos (Estudio 102, 109 y 116) tuvieron una
duracion del tratamiento de 24 semanas. Mientras que el Estudio 103 y el Estudio 104, por su
corta duracién, no permiten realizar una adecuada evaluacin de los beneficios de ETI. Los
Estudios 102 (ETI vs placebo) y 109 (ETI vs TEZ/IVA), que involucraron pacientes de 12
afios 0 mas, con mutaciones F/MF y F/F respectivamente; y el Estudio 116 (ETI vs placebo),
que involucré pacientes de 6 a 11 afios con genotipo F/MF, mostraron una mejora
estadisticamente significativa en la funcién del pulmén (i.e. incremento del ppFEV1), la
calidad de vida relacionada con la salud (i.e. incremento del puntaje del dominio respiratorio
del CFQ- R) y la reduccién de las exacerbaciones pulmonares (PE). La mayoria de eventos
adversos (EA) fueron moderados o leves, no observandose diferencias significativas en cuanto
a la frecuencia de EA serios o de EA que llevaron a la discontinuidad del tratamiento entre los
grupos de estudio.

En cuanto a la calidad de los estudios, en general, el riesgo de sesgo fue bajo, con excepcién,
del posible riesgo de sesgo debido al patrocinio de la industria. Ademds, el ECA 109 no tuvo
como comparador al placebo, sino a TEZ/IVA, por lo que representa evidencia indirecta para

los fines de esta evaluacién.
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Tanto la FDA y la EMA, asi como la mayoria de ETS consultadas, refieren un beneficio
adicional por el uso de ETI en pacientes con FQ con al meros una mutacién F508del en el gen
CFTR. Las recomendaciones se basaron en los ECA y ensayos abiertos revisados en esta
evaluacion.

La RS con metaanilisis mostré que ETI lograba mejores resultados clinicos en términos de
ppFEV1 y puntaje del dominio respiratorio del CFQ- R en comparacién con el placebo o el
control activo, y resultados de seguridad comparables.

Especificamente, la evidencia muestra un beneficio neto para: los pacientes de 12 a mas afios
con genotipos F/F y F/MF y para los pacientes entre 6 a 11 afios con genotipo F/MF. Esto
basado en estudios con una duracién de 24 semanas. Con respecto a los pacientes de 12 a mas
afios con genotipos F/RF y F/G, si bien la principal limitacién de la evidencia es el corto
seguimiento (8 semanas), se observan resultados consistentes con los ECA de 24 semanas. En
cuanto a los pacientes entre 2 a 5 afios con genotipo F/F y F/MF, dado el disefio de los estudios

de un solo brazo, no es posible elaborar conclusiones definitivas sobre el beneficio clinico

adicional con ETI.



RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria — versién corta (ETS-C) se realiza a
solicitud de la “Comisién Consultiva Institucional del Seguro Social de Salud
(ESSALUD) encargada de evaluar el diagn6stico y/o tratamiento de Enfermedades Raras
y Huérfanas (ERH) de alto costo propuesto por la Institucién Prestadora de Servicios de

Salud (IPRESS) publica a cargo del paciente”.

a. Cuadro clinico

La fibrosis quistica es la enfermedad autosémica recesiva, cuya incidencia en Perd se calcula es
de 1 entre 9 000 a 15 000 nacidos vivos. La FQ es causada por mutaciones en un gen localizado
en el cromosoma 7g31, que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de
la fibrosis quistica. Se han encontrado mds de 2 000 mutaciones del gen CFTR, de las cuales 360

son patogénicas, siendo la mutacién F508de! o p.Phe508de! la causa més frecuente de la FQ.

La mutacién F508de! produce defectos en la estabilidad de la proteina CFTR, en el trifico a la
membrana celular, asi como en la activacién de los iones de cloruro, esta situacién conduce a la
acumulacién de moco espeso y viscoso, que puede conducir a infecciones en los pulmones, dafio
al pancreas y problemas en otros 6rganos del cuerpo. La progresién de la enfermedad incluye

eventos agudos asociados con el deterioro de la funcién pulmonar.

En la actualidad, no se tiene disponible un tratamiento curativo para la fibrosis quistica, y la
~ estrategia terapéutica se enfoca en aliviar los sintomas y reducir las complicaciones de la
enfermedad. En ese sentido, el desarrollo de terapias de pequefias moléculas, denominadas
moduladores, dirigidas a la proteina CFTR defectuosa constituye un avance terapéutico. La
Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas adn no ha aprobado en el Peri la

comercializacion de moduladores.

En la presente ETS-C se evalud la mejor evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso
de la terapia combinada ETI para reducir el nimero de exacerbaciones pulmonares y mejorar la
funcién pulmonar y la calidad de vida de los pacientes con fibrosis quistica con afectacin

pulmonar y al menos una mutacién F508de/ en el gen CFTR.
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b. Tecnologia sanitaria

Los moduladores CFTR son una nueva clase de medicamentos que funcionan mejorando la
produccié6n de la proteina CFTR o su funcionamiento. La tecnologia sanitaria ETI comprende la
combinacién de tres moduladores de la proteina CFTR: dos correctores CFTR (elexacaftor y
tezacaftor) y un potenciador CFTR (ivacaftor). El efecto combinado de ETI se traduce en el
aumento de la cantidad y la funcién de la proteina CFTR en la superficie celular, lo que provoca
un aumento del transporte de cloruro mediado por la CFTR. Este mecanismo de acci6n implicaria

una reduccién de la viscosidad de las secreciones aliviando los sintomas de la FQ.

La terapia desarrollada por Vertex Pharmaceuticals Inc. (Vertex) y denominada comercialmente
como Trikafta, es la primera de combinacién triple disponible para tratar pacientes con FQ con al
menos una mutacién F508del en el gen CFTR. La terapia recibi6 su primera aprobacién en el afio
2019, por la Administracion de Alimentos y Medicamentos Estadounidense (FDA, por sus siglas
en inglés) para el tratamiento en pacientes con edad > 12 afios. Luego en el aio 2021, la FDA
extendid la aprobaci6n de Trikafta para nifios entre 6 a 11 afios, y en abril del afio 2023, aprob6

su uso, en ninos de 2 a 5 afios.

Trikafta se usa por via oral. La dosificacién para pacientes de 12 a m4s afios y nifios de > 30 kilos
es de dos comprimidos de ELX/TEZ/IVA por la mafana, cada uno de 100 mg de ELX, 75 mg de
IVA y 50 mg de TEZ; y 150 mg de IVA 12 h después. Para nifios de < 30 kilos hasta 14 kilos, es
de 1 comprimido de ELX/TEZ/IVA por la mafiana y un comprimido de 75 mg de IVA 12h
después. Finalmente, para nifios de < 14 kilos: 80 mg de ELX, 40 mg de TEZy 60 mg de IVA 'y
un comprimido de 59.5 mg de IVA, 12 h después.

El principio activo de ETI no es parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME)
o de sus listas complementarias, ni estd incluido en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales

de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). En Argentina se produce el genérico Trixacar.

OBJETIVO

Evaluar la mejor evidencia disponible hasta la actualidad con respecto a la eficacia y seguridad
de la terapia combinada ETI en comparaci6n con la mejor terapia de soporte en pacientes con FQ

con afectacion pulmonar y al menos una mutacién F508del en el gen CFTR.

METODOLOGIA

Se realiz una bisqueda sistemaética de literatura en PubMed, The Cochrane Library, EMBASE

y LILACS, utilizando las estrategias descritas en el Anexo A. La bisqueda se complementé



mediante la exploracién de evidencia en paginas web de agencias gubernamentales y buscadores
genéricos. Se prioriz6 la evidencia de revisiones sistematicas (RS) con metaandlisis (MA),
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase 3 o pivotales, gufas de practica clinica (GPO) y
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS). Ademads, se buscaron evaluaciones econdmicas
locales o de la regién. La calidad de la evidencia identificada se valord usando las herramientas

AGREE II para GPC, Cochrane Risk of Bias (RoB) para ECA y el checklist AMSTAR para RS.

Los procesos de la bisqueda, seleccién y extraccién de datos fueron realizados por el equipo
técnico metodolégico de la Direccién de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria del Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién — IETSI, a fin de responder la pregunta PICO

que motivo esta revision.

RESULTADOS Y DISCUSION

La seleccién de evidencia, con el objeto de contestar la pregunta PICO, incluy6 24 documentos:

cinco ECA, tres GPC, doce ETS, una RS y tres ensayos clinicos de un brazo.

- Ensayos Clinicos Aleatorizados

Se identificaron 4 ECA de fase III aleatorizados, doble ciego, multicéntricos,
correspondientes a la poblacion con FQ de 12 afios 0 mas:

e  Estudio 102: controlado por placebo. Evalu6 durante 24 semanas, la eficacia y seguridad
de la terapia combinada ETI (ETIj12+)), en pacientes con genotipo F508de! - funcion
minima (F/MF). El desenlace primario, ppFEV (volumen espiratorio forzado previsto
en 1 segundo) en la semana 4, mostr6 una variacién significativa a favor del grupo
intervencién: LSMD = 13.8; IC 95 %: 12.1-15.4; p < 0.0001. Durante la semana 24 se
observé: i) variacién de ppFEV: a favor de los pacientes asignados al grupo ETIja4)
(LSMD = 14.3; IC95 %: 12.7-15.8; p <0.0001), ii) riesgo relativo (RR) de PE
(exacerbacién pulmonar) menor para el grupo ETIji24) (RR = 0.37, IC 95 %: 0.25-0.55,
p < 0.0001), iii) RR de PEx (exacerbaciones pulmonares que requieren hospitalizaci6n)
menor en el grupo ETIj24 (RR = 0.29, IC 95 %: 0.14 -0.61, p < 0.001), iv) cambio
absoluto en el RD (dominio respiratorio) del CFQ-R (Cuestionario de Fibrosis Quistica
Revisado) asociado a una mejora estadistica y clinicamente significativa en el grupo
ETlji2+) (LSMD = 20.2; IC 95 %:17.5-23.0; p < 0.0001) y vi) mejora significativa en el
IMC (indice de masa corporal) en el grupo ETIj124) con respecto al grupo control
(LSMD = 1.04 kg/m% 95% CI: 0.85-1.23; p <0.0001). La mayoria de los eventos
adversos (EA) fueron leves o moderados, no encontrindose diferencias significativas

en cuanto a EA serios (RR = 0.68; IC 95 % 0.44-1.05; p = 0.076). En dos pacientes del
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grupo intervencién se debié discontinuar la intervencién (por rash y por hipertensién
portal en un paciente con Cirrosis).

e Estudio 103: con un control activo TEZ-IVA+IVA (TEZ/IVA). Evalu6 durante 4
semanas la eficacia de ETIj24}, en pacientes homocigotos para F508de! (F/F). El
desenlace primario, ppFEV: medido en la semana 4, registr6 una variaci6n significativa
a favor del grupo intervencién: LSMD = 10.0; IC 95 %: 7.4-12.6; p < 0.0001. En cuanto
a otros desenlaces: hubo una mejora estadistica y clinicamente significativa en el RD
del CFQ-R (LSMD = 17.4; IC 95 %:11.8-23.0; p < 0.0001). Los EA, fueron entre leves
a moderados. Ninguno de los participantes tuvo una discontinuidad del tratamiento. Se
reportaron EA serios en 2 participantes del grupo ETIj2. (rash y exacerbacion

pulmonar) y en 1 paciente del grupo TEZ/IVA (exacerbacion pulmonar). Los EA mas

comunes (i.e. ocurrieron en 10 % de los participantes) fueron: tos (mas frecuente en el

o
%

o,
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grupo ETIj12)) y exacerbaciones pulmonares (mds frecuentes en el grupo TEZ/IVA;
12 % vs 2 %).

e  Estudio 104: con un control activo TEZ/IVA o IVA+IVA (IVA). Evalu6 durante 8
semanas la eficacia y seguridad de la terapia combinada ETIji2+) en pacientes con
genotipo F508del-gating (F/G) o F508del-funcién residual (F/RF). El desenlace
primario, ppFEV; mostr6 una variacién significativa a favor de la terapia ETIj124) en

comparacién con el valor basal (LSMD =3.7; IC 95 %: 2.8-4.6; p < 0.001). Otros

desenlaces fueron: i) incremento en el ppFEV: de 3.5 a favor de ETIj12) comparada con
el control activo (LSMD = 3.5; IC 95 %: 2.2-4.7, p <0.001) y ii) incremento en el
puntaje RD del CFQ-R a favor de ETIj12:j (LSMD = 8.7; IC 95 %: 5.3-12.1; p < 0.001)
con significancia estadistica y clinica. Los EA, fueron entre leves a moderados. Uno de

los participantes discontinué el tratamiento ETIji2. por un nivel elevado de

aminotransferasa, y dos participantes del grupo control activo discontinuaron el
tratamiento por exacerbacién pulmonar y por depresion. Se reportaron EA serios en 5
participantes del grupo ETIj124) y en 11 paciente del grupo de control activo (3.8 % vs

8.7 %; las diferencias se debieron a la alta incidencia de exacerbacion pulmonar en el

control activo, donde se observaron 7 casos, mientras que el grupo intervencion solo 2
casos). El ppVEF; de ETI2 contra el control activo, indica para: el genotipo F/G un
cambio de 5.8 (IC 95 % 3.5-8.0; p < 0.0001) y para el genotipo F/RF un cambio de 2.0
(IC 95 % 0.5-3.4; p = 0.0093).

e  Estudio 109: con control activo (TEZ/IVA). Evalu6 durante 24 semanas la eficacia y
seguridad de ETI}12+) en pacientes F/F. El desenlace primario RD del CFQ-R mostr6 una
variaci6n a favor de la terapia ET]j124) que fue estadistica y clinicamente significativa
(LSMD = 15.9; IC 95%: 11.7-20.1; p < 0.0001). Ademaés: i) la variacién de ppFEV: a
favor de los pacientes asignados al grupo ETIj124 fue LSMD = 10.2; IC 95 %: 8.2-12.1;
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p <0.0001. En relaci6n al perfil de seguridad, la mayoria de EA, fueron entre leves a
moderados. En el grupo ETI12+) y en el grupo control activo, 5 (6 %) y 14 (16 %)
participantes, respectivamente, tuvieron EA serios, esta diferencia se atribuyé a la
mayor cantidad de exacerbaciones pulmonares serias (PEx)EI riesgo relativo de PEx fue
de 0.11 (IC 95 % 0.01-0.87; p = 0.01) y estuvo a favor del grupo ETI[124). Finalmente,
dos participantes discontinuaron el tratamiento en el grupo control activo (desordenes

psicéticos u obsesivo-compulsivos) y uno en el grupo ETIj124) (por depresién).

Se identific6 1 ECA de fase III aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, correspondiente a la

poblacién con FQ entre 6 a 11 afios:

e  Estudio 116: controlado con placebo. Evalué durante 24 semanas la eficacia y seguridad

de la terapia combinada ETI (ETIjs.11}), en pacientes con genotipo F/MF. El desenlace

m;\ principal del estudio fue el LCl.s. Los resultados a las 24 semanas registran una

SHVEC ‘%p

é’ /\J reduccién significativa en el LClys respecto a placebo (LSMD =-2.26 unidades,

\:":;ﬁm&f IC 95 %: -2.71,- 1.81; p < 0.0001). Otros desenlaces registrados incluyen: el cambio
‘}&ﬂ’” S

absoluto del ppFEV] respecto al placebo de 11.0 puntos porcentuales (IC 95 %: 6.9 -
15.1; p < 0.0001), y el cambio absoluto del puntaje en el RD del CFQ-R respecto al
placebo de 5.5 puntos (IC 95 %: 1.0- 10.0; p < 0.0174), con significancia estadistica
pero no clinica (el IC del 95 % no excedi6 la diferencia minima clinicamente importante
de 4 puntos). Los desenlaces de seguridad no indican diferencias significativas en
cuanto a EA serios (RR = 0.45; IC 95 % 0.15-1.39; p = 0.151). En cuanto a las PE, la
mayor incidencia se dio en el grupo placebo (26.2 %), mientras que el grupo ETIs1y
solo se observé en el 1.7 % de los casos, la publicacién no indica registros de PEx. La
discontinuacién del tratamiento solo se dio en el grupo ETIs 11}, un caso asociado a un

rash serio.
Ensayos Clinicos 1 brazo

Se identificaron 2 ensayos, abiertos, multicéntricos, de un solo brazo para la poblacién con
FQ de 6 a 11 afios.

e  Estudio 106: evalia la eficacia y seguridad de la terapia combinada ETI(s.11) en pacientes

con genotipos F/MF y F/F. Los desenlaces de eficacia y calidad de vida a las 24 semanas
registran: i) un cambio absoluto del ppFEV respecto al valor basal a favor de ETIj.11
(LSMD = 10.2 puntos porcentuales, IC 95 %: 7.9 -12.6; p < 0.001), ii) un cambio
absoluto del puntaje del RD del CFQ-R respecto al valor basal a favor de ETIjs.1y;
(LSMD = 7 puntos, IC 95 %: 4.7- 9.2; p <0.001), y iii) una reduccién en el LCI2.5
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respecto al valor basal a favor de ETIjs11; (LSMD = 1.71 unidades, IC 95 %: -2.11,-
1.30; p < 0.001). Los desenlaces de seguridad indican al final de las 24 semanas un
evento EA serio (1.52 %).

e Estudio 107: es la extensién del Estudio 106. Los desenlaces de eficacia y calidad de
vida a las 96 semanas registran: i) un cambio absoluto del ppFEV: respecto al valor
basal del estudio pivotal de 11.2 puntos porcentuales (IC 95 %: 8.3 -14.2; p < 0.001),
ii) un cambio absoluto del puntaje del RD del CFQ-R respecto al valor basal del estudio
pivotal de 13.3 puntos (IC 95 %: 11.4- 15.1; p < 0.001), iii) un cambio absoluto en el
LCI2.5 respecto al valor basal del estudio pivotal de -2.00 unidades (IC 95 %: 1.50,-
2.35;p <0.001)y iv) un cambio absoluto en el IMC respecto al valor basal del estudio
pivotal de 1.92 kg/m2 (IC 95 %: 1.50-2.35). Cinco nifios (7.6 %) experimentaron PE,
estimandose una tasa de PE por aio de 0.04. Con respecto a la seguridad, no se

presentaron EA serios o asociados al tratamiento.

9 Institrg %

\V/

J—

% 4&.3%&&% , Se identifico 1 ensayo abierto, multicéntrico, de un solo brazo para la poblacion con FQ de
% _,/:‘“' 7

2 a 5 anos.

e  Estudio 111: evalda la eficacia y seguridad de la terapia combinada ETIj.5) en pacientes
con genotipos F/MF y F/F. Los desenlaces de eficacia y calidad de vida a las 24 semanas
registran: i) un cambio absoluto no significativo en el IMC respecto al valor basal de
0.03 kg/m? (IC 95 %: -0.10, 0.17) y ii) un cambio absoluto significativo en el LCl.s
respecto al valor basal de -0.83 (IC 95 %: -1.01, -0.66). Ademads, se presentaron 12
exacerbaciones pulmonares (16 %) y una tasa de PE por afio de 0.32. No se presentaron

EA serios asociados al tratamiento. Los EA fueron moderados a leves.

Guias de Practica Clinica

Dada la reciente aprobacién de ETI, las guias de practica clinica revisadas no elaboran
recomendaciones para esta terapia, si bien se encontraron algunas menciones: i) la guia de la
Sociedad Argentina de Pediatria (2021) realiza comentarios favorables sobre la eficacia de

ETI en pacientes con FQ de 12 afios o més. No emite recomendaciones sobre la terapia,

sefialando que, al momento de su publicacién, ain se encontraban en desarrollo los estudios
para nifios < 12 anos. La GPC, recomienda el uso de tobramicina en infecciones con
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Psedomonas aeruginosa y Burkholderia
cepacia. Esta guia es una actualizacion de la “Guia de diagnéstico y tratamiento de pacientes
con fibrosis quistica” (2014) elaborada por consenso, ii) las “Diretrizes brasileiras para o
tratamento farmacolégico pulmonar na fibrose cistica. Documento oficial da Sociedade

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia” (2023), resaltan la eficacia de la terapia combinada
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ETI, aprobada por la Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria en el afio 2022. No evaldan
la tecnologia debido a su reciente aprobaci6n. Esta guia, a su vez, recomienda para pacientes
con FQ el uso de inhalaciones de alfa dornasa para pacientes de 6 o ms afos. y iii) la guia
actualizada “NICE guidance on diagnosis and management of cystic fibrosis” (Dayasiri
2020) recomienda para el tratamiento y despeje de vias dreas, a la alfa dornasa como agente
mucolitico de primera seleccién. Asimismo, recomienda el uso de nebulizaciones con

tobramicina en el caso de infecciones con P. aureginosa.

Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Se identificaron 12 ETS. Las 3 ETS del Haute Autorité de Santé (HAS) emitieron una
opinién favorable para ETI en pacientes de 12 afios o mayores con FQ, y genotipos F/F
(beneficio mayor), F/MF (beneficio mayor), F/G (beneficio menor) y F/RF (beneficio
menor), y en pacientes de 6 a 11 afios con genotipos F/MF (beneficio mayor), y F/F, F/G o
F/RF (beneficio menor). A su vez, la ETS de la Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias
Sanitarias (CADTH, por sus siglas en inglés) recomendd en el afio 2022 que ETI sea
rembolsado por el plan piiblico de farmacos para el tratamiento de FQ en pacientes con 6
afios 0 mas, que al menos tengan una mutacién F508del, al observar un beneficio clinico
adicional para los pacientes con genotipos F/F, F/MF, F/G y F/RF. CADTH manifiesta que
se requiere una reduccién de precio del medicamento de al menos el 90 % para los cuatro
genotipos para considerar al tratamiento ETI rentable. Adicionalmente, IQWiG, elabor6 7
ETS, determinando que: i) en pacientes de 12 afios o méas con genotipo F/MF existe un
beneficio afiadido mayor por el uso de la terapia combinada; ii) en pacientes de 6 a 11 afios
con genotipo F/MF existe un beneficio afiadido considerable por el uso de la terapia
combinada, iii) no se encontr6 un beneficio afiadido de ETI en comparacién con TEZ/IVA.o
IVA en pacientes de 12 afios 0 mds con mutacién F/RF y F/G y iv) en pacientes de 12 afios
o mas con genotipo F/F hay un beneficio adicional mayor con él uso de ETI en comparacién
con TEZ/IVA. Finalmente, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de
Argentina realizé una ETS el afio 2022, evaluando la tecnologia ETI en comparacién con
TEZ/IVA, TEZ/IVA/LUM, u otro tratamiento estdndar, concluyendo que i) existe evidencia
de moderada calidad que sugiere que ETI en comparacién con TEZ/IVA mejora la calidad
de vida y el ppVEF; en pacientes de 12 afios con genotipo F/F; ii) existe evidencia de
moderada calidad que sugiere que ETI en comparacién con placebo, disminuye las
exacerbaciones respiratorias, y mejora la calidad de vida y el ppVEF: en sujetos de 12 afos
con genotipo F/MF vy iii) existe evidencia de baja calidad que sugiere que ETI en
comparaci6n con el placebo podria mejorar la calidad de vida y el ppVEF: en pacientes de 6
a 11 afios heterocigotos. Ademads, el IECS indica que el perfil de seguridad de la intervencion

es aceptable, se desconoce si los beneficios son sostenidos; concluyendo que la informacion
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disponible (con calidad entre moderada a baja) no permite hacer una recomendacion
definitiva sobre la incorporacion de Trikafta en el sistema de salud, por no contar con
evaluaciones econémicas, existiendo en reemplazo Trixacar, terapia combinada de

produccién nacional.

Revisiones sistematicas

En el afio 2022, Wang et al. publicaron un metaanélisis que incluyé 6 ECA multicéntricos,
con el objetivo de examinar los actuales estudios sobre la terapia combinada ETI y evaluar
los datos disponibles en términos de la eficacia y seguridad, segiin diferentes mutaciones,
genotipos y comparadores. Los resultados para los desenlaces primarios (ppFEV: y CFQ-R),
indicaron un cambio absoluto significativo en el grupo de la terapia ETI en comparacién con
placebo y el grupo activo. No se registraron diferencias significativas en relacion a los EA

entre el grupo de intervencion contra el placebo o el control activo.

Evaluaciones Econémicas
No se encontraron estudios de costo efectividad nacionales o regionales que comparen

directamente ETI y la mejor terapia alternativa.

Asi, la evidencia cientifica disponible acerca de la eficacia y seguridad de la terapia
combinada ETI en el tratamiento de pacientes con FQ con al menos una mutacién F508del
en el gen CFTR, procede de cinco ECA doble ciego de fase III (Estudio 102, 103, 104, 109
y 116). Adicionalmente, se incluyeron dos estudios pivotales abiertos, de un solo brazo, uno
de ellos en una poblacién de nifios de 2 a 5 afos (Estudio 111) y otro en una poblacién de
nifios entre 6 a 11 afios (Estudio 106 y su extensién, Estudio 107); asi como las

recomendaciones de algunas organizaciones internacionales que elaboran ETS.

De los cinco ECA evaluados, tres de ellos, Estudio 102 (genotipo F/MF), 109 (genotipo F/F)
y 116 (genotipo F/MF), tuvieron una duraci6n del tratamiento de 24 semanas. Mientras que
el Estudio 103 (genotipo F/F) y el Estudio 104 (genotipos F/G y F/FR), por su corta duracién
(4 y 8 semanas respectivamente), no permiten realizar una evaluacién adecuada de los
beneficios de la terapia ETI en la FQ. Los Estudios 102 y 109, que involucraron pacientes
de 12 afos o mds, con mutaciones F/MF y F/F respectivamente; y el Estudio 116 que
involucr6 pacientes de 6 a 11 afios con genotipo F/MF, evidenciaron una mejora
estadisticamente significativa con ETI en la funcién del pulmén (i.e. incremento en ppFEV)),
la calidad de vida relacionada con la salud (i.e. incremento en el puntaje del RD del CFQ-
R) y las PE. Con respecto al puntaje del RD del CFQ-R, las diferencias medias entre los
grupos de estudio fueron clinicamente importantes en los ECA 102y 109, pero no en el ECA
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116. En términos de seguridad, la mayoria de EA fueron moderados o leves; no observandose
diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de EA serios o de eventos que llevaran a
la discontinuidad del tratamiento entre los grupos evaluados. En cuanto a la calidad de los
estudios, en general, el riesgo de sesgo fue bajo, con excepcién, del posible riesgo de sesgo
debido al patrocinio de la industria. Ademads, el ECA 109 no tuvo como comparador al
placebo, sino a TEZ/IVA, por lo que representa evidencia indirecta para los fines de esta

evaluacion.

También fueron considerados, los ensayos abiertos que evalian ETI en pacientes de 6 a 11
afos (Estudio 106 y su extension, Estudio 107), y en pacientes de 2 a 5 afios (Estudio 111).
Estos ensayos abiertos, si bien muestran resultados con una tendencia similar a los ECA
doble ciegos, al carecer de comparador no permiten discernir si los resultados se derivan del

proceso de la enfermedad, del contexto controlado de la intervencién, o si son generados por

P _ el tratamiento. Los ensayos abiertos a pesar de sus limitaciones, fueron considerados por la
S e' Vs '
sV B FDA como estudios pivotales, debido no solo a los resultados de eficacia y seguridad

Y
s

aqmmmuemm

presentados, sino también motivados por la falta de un tratamiento para estos grupos

g
§

poblacionales.

De otro modo, tanto la FDA y la EMA, asi como la mayoria de ETS consultadas, refieren un
beneficio adicional por el uso de ETI en pacientes con FQ con al menos una mutacién
F508del en ¢l gen CFTR, basando esta decision en los ECA y ensayos abiertos analizados
en la presente ETS-C. Siendo IQWiG, la tunica organizacién que objeta los resultados de
aquellos ensayos que tuvieron una duracién menor a las 24 semanas, no dandolos por validos
principalmente por el tiempo de seguimiento que no permitiria extrapolar los resultados en
el largo plazo. Por otro lado, al momento ninguna GPC recomienda el uso de esta medicacién
por ser una tecnologia muy reciente y no haber sido evaluada. Todas las guias recomiendan
consistentemente la mejor terapia de soporte actualmente ofrecida en la practica clinica de

EsSalud.

#"CONCLUSIONES

Con todo, la evidencia de ECA evaluados, en especial la referida a los pacientes de 12 a m4s aios
con genotipos F/F y F/MF y de 6 a 11 afios con genotipo F/MF, muestra un beneficio neto de la
terapia ETI en relacién a la funciéon pulmonar, calidad de vida y niimero de exacerbaciones
pulmonares, ademds de un perfil de seguridad aceptable. Esto basado en estudios con una
duracion de 24 semanas. Con respecto a los pacientes de 12 a més afios con genotipos F/RF y

F/G, si bien la principal limitacién de la evidencia es el corto seguimiento (8 semanas), se
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observan resultados consistentes con los ECA de 24 semanas. En cuanto a los pacientes de 6 a 11
afios con genotipo F/F y de 2 a 5 afios con genotipos F/MF y F/F, los diseiios de los estudios
disponibles de un solo brazo no permiten elaborar conclusiones definitivas sobre un beneficio

adicional con ETI.

Actualmente en EsSalud no hay terapias medicas dirigidas a pacientes con FQ y al menos una
mutacién F508del en el gen CFTR. En ese sentido, existe una importante necesidad terapéutica
no satisfecha para esta poblacién. En este contexto de vacio terapéutico es posible considerar la
evidencia de baja calidad para algunos subgrupos, como nifios de 2 a 5 afios con genotipo F/MF
y F/F, o de nifios de 6 a 11 afios con genotipo F/F, més ain cuando se observan hallazgos

consistentes con los resultados de los ECA.

PALABRAS CLAVE

Fibrosis quistica, Trikafta, Elexacaftor, Ivacaftor, Tezacaftor, proteina reguladora de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), Evaluacién de Tecnologias de Salud,

genotipo F508del, Perd.
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I INTRODUCCION

El IETSI, en el marco de las funciones establecidas en la Resolucién Ministerial N°190-
2020/MINSA que resuelve la conformacién de la Red Nacional de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias (RENETSA), de la cual el IETSI forma parte, expone la
evaluacién de tecnologfa sanitaria versién corta (ETS-C) de la eficacia y seguridad de la
terapia combinada elexacaftor 100 mg + tezacaftor 50 mg + ivacaftor 75 mg / ivacaftor
150 mg (ETT) en pacientes con fibrosis quistica. Esta evaluacién, se realizé a solicitud de
la “Comisi6n Consultiva Institucional del Seguro Social de Salud (EsSalud) encargada de
evaluar el diagnéstico y/o tratamiento de Enfermedades Raras y Huérfanas (ERH) de alto
costo, propuesto por la Institucién Prestadora de Servicios de Salud (IPRRESS) piblica
a cargo del paciente” (Solicitud: 23-000003).

a. Cuadro clinico

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosémica recesiva mas comin entre poblaciones de
ascendencia del norte de Europa, con una frecuencia de 1 en 2 000 a 3 000 nacidos vivos. En
Pert, se calcula una incidencia de 1 entre 9 000 a 15 000 nacidos vivos. En el afio 2021,¢e19.8 %
de los individuos registrados en la Fundacién de Fibrosis Quistica (CFF, por sus siglas en inglés)
fueron hispanos, encontrindose que esta subpoblacién fue la mis joven (edad mediana de
14.9 afios); mientras que la mediana de supervivencia prevista para la poblacién total fue de 53.1

afios (IC 95 % 51.6 - 54.7 aiios), tres afios mas que la mediana registrada en el 2020 [1].

La FQ es causada por mutaciones en un gen localizado en el cromosoma 7931, que codifica la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) [2]. Esta
proteina es un canal transmembrana que controla el flujo adecuado de agua y cloruro dentro y
fuera de las células que recubren los pulmones y otros o6rganos. En las personas con FQ, las
mutaciones en el gen CFTR provocan la produccién de una proteina defectuosa, esta situacién
conduce a la acumulacién de moco espeso y viscoso, que puede conducir a infecciones en los

pulmones, dafio al pancreas y problemas en otros drganos del cuerpo.

- Se han encontrado m4s de 2 000 mutaciones del gen CFTR, de las cuales 360 son patogénicas,
siendo la mutacién F508del o p.Phe508del la causa més frecuente de la FQ [3]. La mutacién
F508del se corresponde con una mutacién de clase II, y produce defectos en la estabilidad de la
proteina CFTR, en el trifico a la membrana celular, asi como en la activacién de los iones de

cloruro [4].
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El diagnéstico de 1a fibrosis quistica suele basarse en sintomas clinicos y una prueba positiva de
cloruro en sudor [5]. La progresién de la enfermedad incluye exacerbaciones agudas con tos,
taquipnea, disnea, aumento de la produccién de esputo, malestar general, anorexia y pérdida de
peso. Estos eventos agudos estan asociados con el deterioro de la funcién pulmonar, que a la larga
conduce a la pérdida permanente de esta funcién. Los sintomas de la FQ pueden no ser ficilmente
reconocidos por los médicos, pudiendo conducir a un retraso importante en el diagndstico [2,5].
En este sentido, programas de diagndstico precoz, como el tamizaje neonatal [4], y el uso de
nuevas terapias ha mejorado significativamente la supervivencia de los pacientes con fibrosis

quistica [6,7].

En la actualidad, no se tiene disponible un tratamiento curativo para la fibrosis quistica, y la
estrategia terapéutica se enfoca en aliviar los sintomas y reducir las complicaciones de la
enfermedad. En ese sentido, el desarrollo de terapias de pequeias moléculas, denominadas
moduladores, dirigidas a la proteina CFTR defectuosa, constituye un avance terapéutico [6]. Sin
embargo, el impacto de los moduladores en la salud y longevidad de las personas con fibrosis

uistica no esté claro, debido a los datos limitados a largo plazo [8].
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La Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) aiin no ha aprobado en
N sups el Pert el uso de moduladores, ni la comercializacién de la terapia combinada ETI para el
! tratamiento de pacientes con FQ, y aunque no existe un consenso sobre el tratamiento estindar,
en el pais, se recomiendan algunas medidas terapéuticas para el tratamiento de adultos y nifios
con fibrosis quistica en todos sus estadios con compromiso pulmonar y por tiempo indefinido,
entre ellas el uso de ADNasa recombinante humana (i.e. alfa dornasa 2.5 mg/ 2.5 ml) y el uso de

antibidticos aerolizados (i.e. tobramicina 60 mg/mL x 5 ml).

En la presente ETS-C se evalud la eficacia y seguridad del uso de la terapia combinada ETI para
reducir el nimero de exacerbaciones pulmonares, y mejorar la funcién pulmonar y la calidad de

vida de los pacientes con fibrosis quistica.

b. Tecnologia sanitaria
Un suceso central en la patogenia de la FQ es la produccién de una proteina CFTR anémala que
no regula la viscosidad de las secreciones del aparato respiratorio, pancreas, vias biliares,

glédndulas sudoriparas y sistema genitourinario; con lo que las secreciones espesas caracteristicas

de la enfermedad y la consecuente reduccion de la aclaracién mucociliar provocan infecciones
pulmonares crénicas, insuficiencia respiratoria progresiva, escaso aumento de peso, diabetes y
problemas de fertilidad; siendo la afeccién respiratoria la principal causa de morbilidad y
mortalidad [9,10].
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Los moduladores CFTR, son una nueva clase de medicamentos que funcionan mejorando la
produccién de la proteina CFTR o su funcionamiento. Debido a que diferentes mutaciones causan
defectos diversos en esta proteina, los moduladores utilizados en FQ son especificos, y por ello
todos los pacientes deben someterse a estudios para determinar su genotipo y establecer si son

elegibles para determinada terapia moduladora de CFTR.

La tecnologia sanitaria ETI comprende la combinaci6n de tres moduladores de la proteina CFTR:
el corrector CFTR de préxima generacién elexacaftor, el corrector CFTR tezacaftor y el
potenciador CFTR ivacaftor. Esta terapia desarrollada por Vertex Pharmaceuticals Inc. (Vertex),
es la primera terapia de combinacion triple disponible para tratar pacientes con la mutacién de
fibrosis quistica F508de! [11]. Este producto esté destinado para el tratamiento de pacientes con

al menos una mutacién del alelo F508del gen CFTR

Las moléculas elexacaftor y el tezacaftor aumentan ia cantidad de proteina CFTR que llega a la
superficie celular. La administracién concomitante de ambas moléculas, en comparacion con
cualquiera de las moléculas en monoterapia, da como resultado un efecto aditivo al unirse a
diferentes sitios de la proteina y facilitar su procesamiento y trifico celular. De otra forma, el
ivacaftor, potencia la actividad de la proteina CFTR en la superficie celular, al aumentar su
probabilidad de apertura y facilitar por tanto el transporte de cloruro [11]. Resumiendo, el efecto
combinado de ETI se traduce en el aumento de la cantidad y la funcién de la proteina CFIR en
la superficie celular, lo que provoca un aumento del transporte de cloruro mediado por la CFTR.
Este mecanismo de accién implicaria una reduccién de la viscosidad de las secreciones aliviando

los sintomas asociados a la FQ.

La terapia combinada ETI denominada comercialmente como Trikafta, recibié su primera
aprobaci6n en el afio 2019, por la Administracién de Alimentos y Medicamentos Estadounidense
(FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de FQ en pacientes con edad > 12 afios quienes
tienen una o mas mutaciones F508del en el gen CFTR [12,13]. Luego en el afio 2021, la FDA
extendi6 la aprobacién de Trikafta para nifios entre 6 a 11 afios, y en abril del afio 2023, aprobd
el uso de Trikafta, en nifios de 2 a 5 afios. La FDA aprobé por designacién rapida este
medicamento por considerar que no existfa alternativa terapéutica modificadora de la enfermedad

para el subconjunto de pacientes con FQ heterocigotos para la mutacién F508del.

Adicionalmente, la comercializacién de la terapia combinada ETI est4 autorizada por parte de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) desde el afio 2020 bajo el
nombre comercial Kaftrio® [14]. Actualmente, Trikafta estd aprobado para pacientes con FQ que

tienen al menos una mutacién F508de! en el gen CFTR, una de las mutaciones mas comunes.
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Aquellos pacientes con otras mutaciones de CFTR actualmente no pueden acceder a esta terapia,
y si bien se estdn iniciando ensayos clinicos con pacientes sin la mutacién F508del
(https://ichgcp.net/es/clinical-trials-registry/NCT03506061), no se esperan respuestas, en un

futuro inmediato, para los portadores de mutaciones no aprobadas para Trikafta.

Trikafta se usa por via oral. El régimen de dosificacién para pacientes de 12 a més afios y nifios
de 2 30 kilos es de dos comprimidos de ELX/TEZ/IVA por la mafiana, cada uno de los cuales
contiene 100 mg de elexacaftor, 75 mg de ivacaftor y 50 mg de tezacaftor y un comprimido de
150 mg de ivacaftor aproximadamente 12 h después, administrados con alimentos que contengan
grasas. Para nifios de <30 kilos es de 1 comprimido de ELX/TEZ/IVA por la mafiana y un
comprimido de 75 mg de ivacaftor aproximadamente 12 h después. Finalmente, para nifios de
<14 kilos se utiliza 80 mg de elexacaftor, 40 mg de tezacaftor y 60 mg de ivacaftor, y un

comprimido de 59.5 mg de ivacaftor, 12 h después.

El principio activo de ETI no es parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME)

o de sus listas complementarias, ni estd incluido en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales
/(‘ié la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)!, y si bien no ha sido aprobado para su
comercializacién por DIGEMID, segiin la informacién provista por la Comisién Consultiva
Institucional del Seguro Social de Salud en su solicitud 23-000003, el precio unitario de Trikafta
es de 333.27 soles, y el costo anual del tratamiento, asciende a 243 263.57 soles. Al no encontrarse
mayor especificacion sobre el precio de Trikafta indicado, tanto a nivel institucional (sistema de
informacion SAP de EsSalud) como nacional (observatorio de precios de DIGEMID), se
consultaron las listas de precios de medicamentos de otros paises de la Regién, de esta forma,
seglin la Lista de Precios de Medicamentos de Brasil

(https://www.trf3.jus.br/documentos/natjus/notas_tecnicas/NT Trikafta 007 2023 17-01-2023.pdf) el

precio de venta méximo para el Gobierno de Brasil es de R$ 95.887,62 y para el consumidor es
| de R$ 162.803,47, por presentacién de 56+28 comprimidos (i.e. presentacién para 4 semanas
ELX[100 mg)+ TEZ{50 mg]+IV Ar5 mg)/IVA[150 mg); por lo que anualmente (~52 semanas) el monto
corresponderia a: R$ 1 150.651,44 (gobierno) y R$ 1 953.641,64 (consumidor); lo que equivale
considerando el tipo de cambio actual a un rango entre: S/ 853 438.17 a S/ 1 449 016.00 anuales.

125 ~ , . .. . .
Debe senalarse, ademds, que en Argentina se produce el genérico Trixacar?, cuyo precio mensual

! https://list.essentialmeds.org/

2 En Argentina, la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica aprob6 la
comercializacién de Trixacar, terapia combinada ETI de produccién nacional, que reemplaza a Trikafta cuya
comercializacién no estd autorizada. El génerico de Trikafta, producido por el laboratorio Gador. TRIXACAR® es un
modulador del CFTR (regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica). compuesto por 2
comprimidos diferentes. La presentaci6n es en envases conteniendo 90 comprimidos recubiertos (60 comprimidos
recubiertos naranjas de la combinaci6n Elexacaftor 100 mg/Tezacaftor 50 mg /Ivacaftor 75 mg+ 30 comprimidos
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es $2 322 944.96 pesosargentinos, https://www.preciosderemedios.com.ar/precios/?pattern=trix

acar, lo que corresponde a un gasto anual de tratamiento de $27 875 339.52, equivalente al cambio
actual a S/ 385 283.21.

II. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible hasta la actualidad con respecto a la eficacia y seguridad del uso
de la terapia combinada ETI en comparaci6n con la mejor terapia de soporte en pacientes con FQ

con afectacién pulmonar.

III. METODOLOGIA

a. Formulacion de la pregunta PICO
(Cudl es la eficacia y seguridad de la terapia combinada ETI en pacientes adultos con FQ con

afectacién pulmonar, en comparaci6n con la mejor terapia de soporte?

Pregunta PICO
p Pacientes adultos o pedidtricos con diagndstico de fibrosis quistica con
afectacién pulmonar @) .
I Elexacaftor+Tezacaftor+Ivacaftor/Ivacaftor, via oral.
C No hay comparador en EsSalud ®)

Funcién respiratoria
Exacerbaciones pulmonares
o Estado nutricional

Eventos adversos

Calidad de vida ©

(a) Pacientes adultos o pedidtricos con diagndstico de fibrosis quistica con afectacién pulmonar y con al menos una
mutacién F508del en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR).

(b) Se incluye Alfa dormasa nebulizada (mucolitico) y Tobramicina nebulizada, medicamento indicado en tratamientos
de larga duraci6n de infecciones pulmonares crénicas debidas a Pseudomona aeruginosa.

(c) Cuestionario CGQ-R

b. Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso de la terapia
combinada ETI en pacientes adultos con FQ con compromiso pulmonar, se realiz6 una bisqueda
bibliogrifica exhaustiva en las bases de datos: PubMed, The Cochrane Library, LILACS
(Literatura Latinoamerica de Informacién en Ciencias de la Salud) y EMBASE. Ademis, se
realiz6 una biisqueda en Google Advanced, y una bisqueda manual en las péginas web de
instituciones, sociedades, asociaciones o grupos dedicados a la investigacién, educacién o toma

de decisiones en salud que elaboran revisiones sistematicas, evaluacién de tecnologias sanitarias

recubiertos celestes de Ivacaftor 150 mg). Cabe resaltar, que al momento no se cuenta con estudios de
farmacoequivalencia o intercambiabilidad entre Trikafta y Trixaca.
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(ETS) y guias de préctica clinica (GPC), incluyendo la National Institute for Health and Care
" Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish
Medicines Consortium (SMC), Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud
(IQWiG, por sus siglas en alem4n), Haute Autorité de Santé (HAS), el Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud (IETS), Comissdo nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema
Unico de Saide (CONITEC), la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA), el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacién (IETSI), Centro Nacional de Excelencia Tecnol6gico en Salud (CENETEC),
Agency for Healthcare Reserarch and Quality (AHRQ), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), Guidelines International Network (GIN), National Health and Medical
Research Council (NHMRC), New Zealand Guidelines Group (NZGG), Sociedad Americana de
Neurologia (AAN), Consorcio de Centros de Esclerosis Miltiple (CMSC), Sociedad Nacional de
Esclerosis Miiltiple (NMSS) y Féderacién Internacional de Esclerosis Miltiple (MSIF).
Finalmente, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo 0 que no hayan sido publicados en
articulos cientificos a la fecha de bisqueda, en la pagina web (www.clinicaltrials.gov) y en la
International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud

(http://apps.who.int/trialsearch/) que contengan informacién acerca de la tecnologia evaluada.

Para responder a la pregunta PICO planteada en el presente documento, se utilizaron términos
relacionados a la patologia de interés y la intervencion de interés. Se emplearon términos
controlados y términos generales con operadores booleanos segiin las bases de datos elegidas para
la biisqueda. La bisqueda bibliografica se limité a ECA, GPC, ETS, y revisiones sistemadticas
(RS) con metaandlisis de ECA que abordaran la pregunta PICO del presente dictamen mediante
la inclusi6n de filtros previamente disefiado. El periodo de bisqueda se realizé hasta el 15 de
mayo de 2023, sin restriccién por fechas de publicacién o idioma. Las estrategias de bisqueda

con los términos utilizados, filtros y resultados obtenidos se presentan a detalle en el Anexo A.

c. Seleccion de evidencia y extraccion de datos

Los registros bibliograficos obtenidos luego de las biisquedas en cada una de las bases de datos,
fueron importados a un programa de gestién de referencias bibliogréficas donde se fusionaron y
eliminaron duplicados siguiendo los pasos propuestos por Bramer et al., 2016 [15]. Seguidamente,
se gener6 un archivo con extensién “RIS” el cual fue importado al aplicativo web Rayyan
(http://rayyan.qcri.org/) para hacer la revisién y seleccién de los registros. La seleccion de
evidencia se realiz6 en dos fases. En la primera, se revisaron los titulos y resimenes de las
publicaciones por dos evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores reviso

los documentos a texto completo incluidos en la primera fase y realizé la seleccion final de los

estudios.
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Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de una tecnologfa sanitaria, la seleccién
de estudios prioriz6 ECA de fase 3 o pivotales, GPC, ETS y RS con metaandlisis (MA) de ECA,
verificando las listas de referencias de los estudios incluidos con la finalidad de incorporar
cualquier referencia adicional relevante. Para el caso de las GPC, se priorizaron las guias mas
actualizadas que incluyeron una bisqueda sistemética y una gradacion de la evidencia segiin los
estandares propuestos por el Instituto de Medicina (IOM, por sus siglas en inglés). Sobre los
reportes de ensayos clinicos disponibles en el portal ClinicalTrials.gov, estos fueron incluidos
siempre que aportaran datos sobre estudios no encontrados en la bisqueda previamente descrita,
o para complementar datos no incluidos sobre eficacia y seguridad. Los datos de cada documento
seleccionado fueron extraidos por un solo evaluador y luego revisados por el equipo (Anexo B).

Los estudios excluidos a texto completo se describen en el Anexo C.

d. Evaluaci6n de calidad

El riesgo de sesgo de los ECA incluidos fue evaluado utilizando la herramienta de la Colaboracién
Cochrane [16]. Esta herramienta incluye la evaluacién de los siguientes dominios: generacion de
secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignaci6n, cegamiento de participantes y personal,
cegamiento de la evaluaci6n de resultados, datos incompletos de resultados, reporte selectivo de

desenlaces y otras fuentes de sesgo (Anexo D).

La calidad de las GPC incluidas fue analizada por un evaluador utilizando el instrumento AGREE
Il [17], el que estd compuesto por 23 ftems clasificados en seis dominios: alcance y objetivo,
participaci6n de los implicados, rigor en la elaboraci6n, claridad de la presentacion, aplicabilidad
e independencia editorial. Mientras, la calidad de las Revisiones Sistemdticas se evalu6 mediante

el checklist AMSTAR (Anexo D).

IV. RESULTADOS

a. Seleccion de estudios
Con el objeto de contestar la pregunta PICO se incluyeron 24 documentos: 5 ECA, 3 GPC, 12

ETS, 1 RS y 3 ensayos clinicos de un brazo. El flujograma de seleccién de estudios se presenta
en el Anexo B.

Ensayos clinicos aleatorizados
El analisis de los ECA a continuacién expuestos, se concentra en los resultados correspondientes
a los desenlaces planteados en la PICO, asi como en las comparaciones entre los tratamientos, a

menos que el comparativo con un valor basal corresponda al desenlace primario.
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12 afios 0 mds ”

Middleton et al. (2019; [18] publicaron los resultados del ECA NCT03525444, VX17-445-102 o
Estudio 102, de fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado con placebo que
evaliia la eficacia y seguridad de la terapia combinada ELX 200 mg /TEZ 100 mg /IVA150 mg +
IVA 150 mg (ETIj12+)) en pacientes de 12 afios o més, con diagnéstico confirmado de fibrosis
quistica, genotipo F508de! - funcién minima (F/MF)* y un ppFEV; entre 40-90 % . Como criterios
de exclusi6n se indican: enfermedades que pueden actuar como confusoras* valores anormales de
laboratorio®, infeccién de vias respiratorias, enfermedades agudas no relacionadas con FQ (e.g.
gastroenteritis), uso de medicacién prohibida o embarazo. El ensayo aleatoriz6 403 pacientes, de
los cuales 200 recibieron ETIji2+)y 203 recibieron placebo durante 24 semanas; y tuvo como
desenlace primario: el cambio absoluto desde el inicio en el porcentaje del volumen espiratorio
forzado previsto en 1 segundo (ppFEV1)® en la semana 4. Mientras, los criterios de valoracién
secundarios clave en la semana 24 fueron el cambio en: el ppFEV}, el nimero de exacerbaciones
pulmonares que requieren antibiGticos u hospitalizacién (PEx), la concentracién de cloruro en el
sudor (SwCl)’, el cambio absoluto desde el valor inicial en el puntaje del Cuestionario de Fibrosis
Quistica-Revisado (CFQ-R)® en el dominio respiratorio (RD), el cambio absoluto desde el inicio
en el indice de masa corporal (IMC)’, y el perfil de seguridad. El desenlace primario, ppFEV;
medido en la semana 4, mostrd que la variacién entre tratamientos fue estadisticamente
significativa y a favor del grupo intervencién: LSMD = 13.8; IC 95 %: 12.1-15.4; p < 0.0001.
~ En cuanto a los desenlaces secundarios de eficacia y calidad de vida durante la semana 24, se
observé que: i) la variacién de ppFEV; entre tratamientos fue de 14.3 puntos porcentuales a favor
de los pacientes asignados al grupo ETIj124) (LSMD = 14.3; IC 95 %: 12.7-15 .8; p <0.0001), ii)
el riesgo relativo (RR) de cualquier exacerbacién pulmonar (PE) fue menor para el grupo ETIj124
(RR =0.37, IC95%: 0.25-0.55, p < 0.0001), iii) el RR de PEx fue menor también en el grupo
ETlIp24) (RR = 0.29, IC95%: 0.14 -0.61, p < 0.001), iv) la diferencia en el cambio absoluto en
CFQ-R fue asociado a una mejora estadistica y clinicamente significativa en el dominio

respiratorio a favor de ETI12,) (LSMD = 20.2; IC 95 %:17.5-23.0; p < 0.0001) y vi) el tratamiento

3 Pacientes heterocigotos para la mutacién F508del y una mutacién de funcién minima (F/MF).

4 Esto incluye, £ pero no se limita a: cirrosis clinicamente significativa, o sin hipertensién portal, trasplante de 6rgano
s6lido, abuso de alcohol o drogas en el pasado afio, cincer (excepto céncer de piel de células escamosas, cdncer de piel
de células basales y etapas 0 de carcinoma cervical; cada uno de ellos, libre de enfermedad en los dltimos 5 afios).

5 Cualquiera de los siguientes valores de laboratorio: hemoglobina < 10 g/dL, bilirrubina total > 2 del limite superior
normal (ULN, por sus siglas en inglés), aspartato transaminasa (AST), alanina transaminasa (ALT), o gamma-glutamy!
transferasa (GGT) > 3 x ULN, tasa de filtracién glomerular < 50 mI/min/1.73 m

¢ Volumen respiratorio forzado al primer segundo (volumen espirado al primer segundo). Se puede expresar como
PPFEV1 (porcentaje predicho).

7 SwCl = Cambio absoluto desde el valor inicial en la concentracién de cloruro en el sudor.

8 El cuestionario de fibrosis quistica-revisado tiene un rango: 0 2100, con puntuaciones m4s altas que indican una mayor
calidad de vida informada por el paciente respecto de los sintomas respiratorios; diferencia minima clinicamente
importante:4 puntos.

® IMC = indice de masa corporal

10 LSMD: diferencia de medias por minimos cuadrados. Intenta minimizar la suma de cuadrados de las diferencias en
las ordenadas (residuos) entre los puntos generados por la funcién elegida y los correspondientes valores de los datos.
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con ETIj124) estuvo asociado a una mejora significativa en el IMC (LSMD = 1.04 kg/m?; IC 95 %:
0.85-1.23; p < 0.0001). En relacién al perfil de seguridad, la mayoria de eventos adversos (EA)
fueron leves o moderados, observandose 42 casos de EA serios en el grupo placebo y 28 en el
grupo ETIj12+;, no encontrdndose entre ambos grupos -de acuerdo al cilculo desarrollado por
IETSI - diferencias significativas en cuanto a EA serios (RR =0.68; IC95 % 0.44-1.05;
p = 0.076). En relacién a otros EA, los mas comunes fueron las exacerbaciones pulmonares, las
cuales ocurrieron con més frecuencia en el grupo placebo (47.3 % versus 21.8 %). Los EA que se
presentaron con frecuencias mayores al 5 % comparadas con placebo fueron diarrea (12.9 % vs.
7.0 %), incremento de alanina transaminasa (9.9 % vs 3.5 %), incremento de aspartato
transaminasa (9.4 % versus 2.0 %), rinorrea (8.4 % vs 3.0 %) e influenza (6.9 % vs 1.5 %) [19].
En dos de los pacientes del grupo intervencién se debié discontinuar la intervencién a
consecuencia de efectos adversos (i.e. rash e hipertensién portal en un paciente con cirrosis). En
la poblacién de estudio, no se hicieron comparaciones por rango etario. El estudio fue financiado

por Vertex.

Heijerman ef al. (2019) {20] publicaron los resultados del ECA NCT03525548, o Estudio 103,
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado con TEZ 100 mg+IVA 150 mg (mafiana) +
IVA 150 mg (tarde) (TEZ/IVA), que evalia la eficacia de la combinaci6n ETI}12. en pacientes de
12 afios 0 mds, con diagnéstico confirmado de fibrosis quistica, en homocigotos para F508del, un
ppFEV1 entre 40-90 % y enfermedad estable de FQ. Como criterios de exclusién se indican:
enfermedades que pueden actuar como confusoras, valores anormales de laboratorio, infeccién
de vias respiratorias, enfermedades agudas no relacionadas con FQ o embarazo. El ensayo
aleatorizé 55 sujetos para recibir ETIj124) y 52 sujetos para recibir TEZ/IVA durante 4 -semanas.
El ensayo tuvo como desenlace primario: el cambio absoluto desde la base en el ppFEV; y como
desenlace secundario el cambio absoluto desde la base en la SwCl y en el puntaje RD del CFQ-
R. Otros desenlaces secundarios incluyeron EA, valores clinicos de laboratorio,
electrocardiogramas, signos vitales, pulso y oximetria. El desenlace primario, ppFEV; medido en
la semana 4, registr6 una variaci6n significativa entre tratamientos a favor del grupo intervencién:
LSMD = 10.0; IC 95 %: 7.4-12.6; p < 0.0001. En cuanto a otros desenlaces durante la semana 4,
se observé que: el cambio absoluto en el CFQ-R estuvo asociado a una mejora estadistica y
clinicamente significativa en el dominio respiratorio (LSMD =17.4; IC 95 %:11.8-23.0;
p <0.0001). En relacién al perfil de seguridad, la terapia combinada ETI (ETIj124) fue
generalmente segura y bien tolerada durante las 4 semanas. Los EA, fueron entre leves a
moderados y se presentaron en 32 (58 %) participantes con ETIj124) y en 33 (63 %) con TEZ/IVA.
Ninguno de los participantes tuvo una discontinuidad del tratamiento. Se reportaron EA serios en
2 participantes del grupo ETIi2) (rash y exacerbacién pulmonar) y en 1 paciente del grupo

TEZ/IVA (exacerbacién pulmonar). Los EA més comunes (i.e. ocurrieron en 10 % de los
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participantes) fueron: tos (més frecuente en el grupo ETIj12.]) y exacerbaciones pulmonares (més
frecuentes en el grupo TEZ/IVA; 12 % vs 2 %). Los perfiles de seguridad y eficacia fueron
consistentes entre los subgrupos: edad, nivel basal de ppFEV1, sexo y regién geografica!l.
Adicionalmente, no se observaron diferencias clinicamente relevantes entre los tratamientos
respecto a: signos vitales, oximetrfa, exdmenes fisicos, anormalidades de laboratorio o hallazgos

en electrocardiograma. El estudio fue financiado por Vertex.

Barry et al. (2021) [21] publicaron los resultados del ECA NCT04058353, o Estudio 104,
aleatorizédo, doble ciego, de fase III, con un control activo'? TEZ-IVA+IVA (TEZ/IVA) o
IVA+IVA (IVA) que evaliia la eficacia y seguridad de la terapia combinada ETIj12.} en pacientes
de 12 anos o mas con diagndstico confirmado de fibrosis quistica, y genotipo F508del—gating
(F/G) o F508del-funcién residual (F/RF) y un ppFEV; entre 40-90 % y una enfermedad estable
de acuerdo al juicio del investigador. Como criterios de exclusién se indican: enfermedades que
pueden actuar como confusoras, valores anormales de laboratorio, infeccién de vias respiratorias,
enfermedades agudas no relacionadas con FQ o embarazo. En cuanto a su duracién, el Estudio
104 consider6 8 semanas de tratamiento’®. El ensayo aleatorizé 132 sujetos para recibir ETIj12.) y
126 en el grupo control activo; y tuvo como desenlace primario: el cambio absoluto en el ppFEV;
desde el valor basal. Como desenlaces secundarios se registraron a las 8 semanas: el cambio en
el ppFEV: en comparacién con el control activo, el cambio absoluto en la SwCl desde el valor
basal y el control activo, el cambio absoluto en el RD del CFQ-R en comparaci6n con el valor
basal y con el control activo, los EA, los valores de laboratorio, los electrocardiogramas, los
signos vitales y la oximetria. El desenlace primario medido en la semana 8, mostré que los
pacientes asignados al tratamiento ETI{12+} obtuvieron un cambio en el ppFEV; desde el valor
basal de 3.7; siendo esta variacién estadisticamente significativa (LSMD = 3.7; IC 95 %: 2.8-4.6;
p < 0.001). Otros resultados de desenlaces de eficacia y calidad de vida fueron: i) diferencia en el
ppFEV: de 3.5 a favor de la terapia ETI[12+) comparada con el control activo (LSMD = 3.5;
IC 95 %: 2.2-4.7, p < 0.001) y ii) diferencia en el puntaje RD del CFQ-R a favor de ETIj124; de
8.7 puntos en comparacion con el control activo que fue estadistica y clinicamente significativa

(LSMD = 8.7; IC 95 %: 5.3-12.1; p <0.001)'%. En relacién al perfil de seguridad, la terapia

11 Diferencias en el cambio absoluto desde el nivel basal con ETI versus TEZ/IVA. Edad: >12-<18afios (LSMD: 14.7,
IC 95 %: 9.0 - 20.4 %); 218 afios (LSMD: 6.3, IC 95 %: 2.3 — 10.4 %). Nivel basal de ppFEV1: < 70 (LSMD: 11.2,
IC95 %: 8.0 — 14.4 %); 270 (LSMD: 6.3, IC 95 %: 2.3 — 10.4). Sexo: masculino (LSMD:7.5, IC 95 %: 4.1 -10.9);
femenino (LSMD:12.0, IC 95 %: 8.1 -15.8). Regi6n geogréfica: Norte América (LSMD: 10.8, IC 95 %: 7.3 -14.2);
Europa (LSMD: 8.7, IC 95 %: 4.4 -13.0).

12 Dependiendo del tipo de mutacién, el control activo o comparador de la terapia fue ivacaftor (F508del—gating) o
tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor (F508del-funci6n residual).

13 La duracién total del estudio fue 20 semanas (4 semanas de periodo de Screening, 4 semanas de Run-periodo, 8

semanas de periodo de tratamiento y 4 semanas de seguimiento de seguridad). Luego del tratamiento una extensién de
etiqueta abierta estuvo disponible.

14De acuerdo a lo sefialado en CADTH (2021) [16] se registra, ademés un cambio de IMC no significativo (0.13 kg/m?;
IC 95 %: -0.03, 0.29)
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combinada ETIj12+) fue generalmente segura y bien tolerada durante las 8 semanas. Los EA, fueron
entre leves a moderados y se presentaron en el 66.7 % de participantes con ETIj12,1y en €l 65.9 %
de pacientes del control activo (incidencia similar en ambos grupos). Uno de los participantes
discontinud el tratamiento ETIj124) por un nivel elevado de aminotransferasa, y dos participantes
del grupo control activo discontinuaron el tratamiento por exacerbacién pulmonar y por
depresién. Se reportaron EA serios en 5 participantes del grupo ETIj124 y en 11 pacientes del
grupo de control activo (las diferencias se debieron a la alta incidencia de exacerbaci6n pulmonar
en el control activo, donde se observaron 7 casos, mientras que el grupo intervencion solo 2 casos,
1.5 % vs 5.6 %). El andlisis de subgrupos que compara entre genotipos, el ppVEF; del tratamiento
ETIj124) contra el control activo, indica para: el genotipo F/G un cambio de 5.8 (IC 95 % 3.5-8.0;
p < 0.0001) y para el genotipo F/RF un cambio de 2.0 (IC 95 % 0.5-3.4; p = 0.0093). El resto de
andlisis de subgrupos fueron post hoc (edad, sexo, genotipo o lugar geogréfico) y mostraron
resultados consistentes con los obtenidos para toda la poblacién. El estudio fue financiado por

Vertex y requirié de protocolos especiales para su desarrolio durante la pandemia del COVID19.

Sutharsan et al. (2022) [22] publicaron los resultados del NCT04105972 o Estudio 109;
aleatorizado, doble ciego y con control activo (TEZ/IVA) que evalia la eficacia y seguridad de la
terapia combinada ETIj12+) en pacientes de 12 afios o mds, con diagnGstico confirmado de fibrosis
quistica, homocigotos para la mutacién F508del, un ppFEV; entre 40-90 % y una FQ estable de
acuerdo al juicio de los investigadores. El ensayo aleatorizé 87 sujetos para recibir ETIj1.) y 88
sujetos para recibir TEZ/IVA (control activo) durante 24 semanas; y tuvo como desenlace
primario: el cambio absoluto en el puntaje RD del CFQ-R. El desenlace secundario clave fue: el
cambio absoluto en ppFEV. Otros desenlaces secundarios incluyeron: el cambio absoluto en
SwCly los EA. El desenlace primario medido en la semana 24, mostré en el puntaje RD del CFQ-
R una variacién entre tratamientos de 15.9 puntos, con significancia estadistica y clinica
(LSMD = 15.9; IC 95 %: 11.7-20.1; p < 0.0001). En cuanto a los desenlaces secundarios durante
la semana 24, se observé que: i) la variacién de ppFEV; entre tratamientos fue de 10.2 puntos
porcentuales a favor de los pacientes asignados al grupo ETIj12.; (LSMD = 10.2; IC 95 %: 8.2-
12.1; p < 0.0001). En relacién al perfil de seguridad, la mayoria de EA, fueron entre leves a
moderados y se presentaron en el 89 % de participantes con ETIj12+] y en el 92.0 % de pacientes
del control activo. Los EA del grupo ETIj12:) més cominmente reportados -ocurrieron en >15%
de los participantes- fueron: dolor de cabeza (29 %) y nasofaringitis (20 %). En el grupo ETI124)
y en el grupo control activo, 5 (6 %) y 14 (16 %)participantes, respectivamente, tuvieron EA
serios, esta diferencia se atribuy6 a la mayor cantidad de exacerbaciones pulmoﬁares serias (PEx)
en el grupo TEZ/IVA, donde fueron registrados 9 eventos, mientras que en el grupo ETIj24) solo
se registr6 un evento, siendo el riesgo relativo de PEx de 0.11 (IC 95 % 0.01-0.87; p = 0.01) a
favor del grupo ETIj12.) y observandose una reduccion del riesgo absoluto de 9.08 % (en el grupo
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de la intervencién), de acuerdo a los célculos desarrollados por IETSI. Finalmente, dos
participantes discontinuaron el tratamiento en el grupo control activo (desordenes psicéticos u
obsesivo-compulsivos) y uno en el grupo ETIj2+) (por depresién). Vertex financid el estudio, lo
disefio, analizé e interpretd la data; pero no tuvo un rol en la coleccién de la data o en la escritura
del reporte. El estudio requirié de protocolos especiales para su desarrollo durante la pandemia
del COVID19.

6 a 11 afios

Mall et al. (2022) [23] publicaron los resultados del ECA NCT(04353817, VX19-445-116 o
Estudio 116 aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo que evalia la
eficacia y seguridad de la terapia combinada ETIjs.11j (i.e. nifios con peso < 30 kilos: ELX 100 mg
/TEZ 50 mg /IVA75 mg + IVA 75 mg; nifios con peso > 30 kilos: ELX 200 mg /TEZ 100 mg
/IVA150 mg + IVA 150 mg) en pacientes de 6 a 11 afios, con diagndstico confirmado de fibrosis

quistica, genotipo F/MF® y un LCI;5'® > 7.5. El disefio del estudio, el registro de datos y su

/ analisis fueron ejecutados por Vertex en colaboraci6n con los autores y el Grupo Estudio VX19-

445-116. El ensayo aleatoriz6 60 sujetos para recibir ETIjs.11) y 61 sujetos para recibir placebo
durante 24 semanas. El estudio evalué como desenlace principal el LCl,s, y como desenlaces
secundarios el cambio absoluto de la SwCl y los EA. Los resultados a las 24 semanas registran
para el grupo expuesto a la terapia ETI.11juna reduccién significativa en el LCI,s respecto a
placebo (LSMD =-2.26 unidades, IC95 %: -2.71,- 1.81; p <0.0001). Otros resultados
registrados incluyen: el cambio absoluto del ppFEV: respecto al placebo de 11.0 puntos
porcentuales (IC 95 %: 6.9 -15.1; p < 0.0001), y el cambio absoluto del puntaje en el RD del CFQ-
R respecto al placebo de 5.5 puntos (IC 95 %: 1.0- 10.0; p < 0.0174), con significancia estadistica
pero no clinica. Los desenlaces de seguridad indican al final de las 24 semanas, 4 EA serios en el
grupo ETIjs.11) (6.7 %) y 9 EA serios en el grupo placebo (14.8 %), no observindose entre ambos
grupos -de acuerdo al cilculo desarrollado por IETSI- diferencias significativas en cuanto a EA
serios (RR = 0.45; IC 95 % 0.15-1.39; p = 0.151). En el grupo ETIjs.11) los EA serios observados
fueron: fimosis, infeccién con virus de varicela zoster, test bacterial positivo y rash (erupcién/
desordenes en piel o tejido subcutidneo). Mientras que los EA mdas comunes - presencia en mas
del 15 % de nifios - en el grupo ETIs.11) fueron dolor de cabeza (30 %) y tos (23.3 %). En cuanto
a las PE, la mayor incidencia se dio en el grupo placebo (26.2%), mientras que el grupo ETIs11
solo se observé en el 1.7 % de los casos, estos valores determinan de acuerdo al cilculo efectuado

por el IETSI, una diferencia significativa a favor de la intervencién, en cuanto al riesgo relativo

15 Personas con fibrosis cistica (pwCF) que son heterocigotas para la mutacién F508de/ del gen CFTR y una mutaci6n
de funci6n minima.

16 fndice de aclaramiento pulmonar (LCI25) es una falta de homogeneidad de la ventilacién. Mide la caida en la
concentracién de un gas en cada respiracion hasta llegar a 1/40 (2.5 %) de su concentracién inicial.
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de PE (RR: 0.06, IC 95 % 0.01-0.46, p = 0.0001).La publicacién no indica registros de PEx. La
discontinuaci6n del tratamiento, solo se presenté en el grupo ETIjs.11j, un caso asociado a un rash
serio. Vertex fue el patrocinador del estudio, y ademas disefi6 el protocolo en colaboracién con
los autores. Debido a que parte del estudio se desarroll6 durante la pandemia del COVID-19, se
establecieron medidas para minimizar el contagio -adendas al protocolo-, tales como, el
monitoreo remoto de los pacientes, evaluaciones dentro de las casas y envio de medicamentos a
los hogares. Los investigadores del sitio recogieron los datos, que fueron analizados por el

patrocinador. Todos los autores tuvieron pleno acceso a los datos del estudio.

Ensayos clinicos de un solo brazo

6 a 11 anios

Zemanick ef al. (2021) [24] publicaron los resultados del ensayo NCT03691779 que evalia la
eficacia y seguridad de la terapia combinada ETIjs.11) (i.€. nifios con peso < 30 kilos: ELX 100 mg
/TEZ 50 mg /IVA75 mg + IVA 75 mg; nifios con peso > 30 kilos: ELX 200 mg /TEZ 100 mg
/IVA150 mg + IVA 150 mg) en pacientes de 6 a 11 afios, con diagnéstico confirmado de fibrosis
quistica, con genotipos F/MF y F/F, todos los pacientes que participaron tuvieron que permanecer
sin modulares CFTR por al menos 28 dias previo al inicio del ensayo. El registro de datos y su
analisis fueron ejecutados por Vertex en colaboracién con los autores y el Grupo Estudio VX18-
445-106 (Estudio 106). El ensayo fue abierto, multicéntrico y de una sola rama, y participaron 64
nifios durante 24 semanas. El estudio evalué la seguridad, tolerabilidad, eficacia y los pardmetros
de farmacocinética (PK) de la terapia ETIjs.11) en un periodo de 2 semanas (parte A) y en un
periodo de 24 semanas (parte B). El desenlace primario de la parte A fueron los pardmetros PK
la seguridad y tolerabilidad. En la parte B, el desenlace primario fueron los EA y los desenlaces
secundarios incluyeron: ppFEVi, SwCl, RD del CFQ-R, IMC, ndmero de exacerbaciones
pulmonares y hospitalizaciones, pardmetros farmacocinéticos y el LClzs. Los desenlaces de
eficacia y calidad de vida de la parte B del ensayo registran: i) un cambio absoluto del ppFEV:
respecto al valor basal a favor de la terapia combinada (LSMD = 10.2 puntos porcentuales,
IC 95 %: 7.9 -12.6; p < 0.001), ii) un cambio absoluto del puntaje del RD del CFQ-R respecto al
valor basal a favor de la terapia combinada (LSMD = 7 puntos, IC 95 %: 4.7- 9.2; p < 0.001), y
iii) una reduccién en el LCls respecto al valor basal a favor de la terapia combinada
(LSMD = 1.71 unidades, IC 95 %: -2.11,- 1.30; p < 0.001). Los desenlaces de seguridad de la
parte B indican al final de las 24 semanas un evento EA serio (1.52 %) por neumonia, infeccién
por rinovirus e infeccién por metapneumovirus; no se presentaron casos de mortalidad. En la parte
A, la evaluacién farmacocinética y clinica confirmé la idoneidad de una dosis que es el 50 % de
la dosis diaria para adultos de ETIjs11) para nifios de 6 a 11 afios de edad que pesan < 30 kg y de
la dosis completa para adultos para aquellos 3 30 kg. En la publicacién, no se registran resultados

respecto a exacerbaciones pulmonares.
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Wainwright et al. (2023) [25] publicaron los resultados del ensayo NCT04183790 que evalda la
seguridad, tolerabilidad, eficacia y farmacodindmica de la terapia combinada ETIs.11; (i.e. nifios
con peso <30 kilos: ELX 100 mg /TEZ 50 mg /IVA75 mg + IVA 75 mg; nifios con peso
2 30 kilos: ELX 200 mg /TEZ 100 mg /IVA150 mg + IVA 150 mg) en pacientes de 6 a 11 afios,
con diagndstico confirmado de fibrosis quistica, con genotipos F/MF y F/F , todos los pacientes
que participaron tuvieron que permanecer sin modulares CFTR por al menos 28 dias previo al
inicio del ensayo. El disefio del ensayo, el registro de datos y su analisis fueron ejecutados por
Vertex en colaboracién con los autores y el Grupo Estudio VX19-445-107 (Estudio 107). El
ensayo fue abierto, multicéntrico y de una sola rama, y participaron 64 nifios que completaron las
primeras 24 semanas de tratamiento en el Estudio 106 (estudio pivotal o ECA NCT03691779),
extendiendo su periodo de observacién por 96 semanas mis (parte A). Este ensayo a su vez
proyecta una parte B que evaluard un periodo superior a 96 semanas. El desenlace primario de la
parte A fueron los EA serios. Los desenlaces secundarios incluyen: el ppFEV1, la SwCl, el puntaje
del RD del CFQ-R, el IMC, el PE y el LCIs. Los desenlaces de eficacia y calidad de vida de la
parte A del ensayo registran: i) un cambio absoluto del PPFEV respecto al valor basal del estudio
pivotal de 11.2 puntos porcentuales (IC95 %: 8.3 -14.2; p < 0.001), if) un cambio absoluto del
puntaje del RD del CFQ-R respecto al valor basal del estudio pivotal de 13.3 puntos (IC 95 %:
11.4- 15.1; p < 0.001), iii) un cambio absoluto en el LCL:s respecto al valor basal del estudio
pivotal de -2.00 unidades (IC 95 %: -2.45,- 1.55; p <0.001) y iv) un cambio absoluto en el IMC
respecto al valor basal del estudio pivotal de 1.92 kg/m? (IC95 %: 1.50-2.35). Cinco nifios (7.6 %)
experimentaron PE, estimandose una tasa de PE por afio de 0.04. Los desenlaces de seguridad de
la parte A indican al final de las 96 semanas que no se presentaron EA asociados al tratamiento.
Los EA fueron en general moderados a leves siendo los mas comunes: tos, dolor de cabeza,
rinorrea, congestién nasal, pirexia e infecciones en el tracto respiratorio superior, estos eventos
son consistentes con la FQ. Si bien un nifio tuvo un episodio de hipertensién intracraneal
idiopético (EA serio), el cual se resolvié con tratamiento; este es el Gnico caso reportado en todos
los ensayos clinicos desarrollados con Trikafta, (incidencia de 0.2 por mil pacientes afio), por lo
que su incidencia se encuentra dentro de lo esperado para la poblacién con FQ (incidencia de 1.0
por mil pacientes afio). Los datos no sugieren una asociacin entre el tratamiento con la terapia

ETIy la hipertension intracraneal idiopética.

2 a5 adios

Goralski er al. (2023) [26] publicaron los resultados del ensayo NCT04537793 abierto,
multicéntrico, de una sola rama; que evalia la eficacia y seguridad de la terapia combinada ETIj,.
5] (i.e. nifios con peso < 30 kilos: ELX 100 mg /TEZ 50 mg /IVA75 mg + IVA 75 mg) en 75

pacientes de 2 a 5 afios, con diagnéstico confirmado de fibrosis quistica y con genotipos F/MF y
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los autores y el Grupo Estudio VX20-445-111 (Estudio 111). El estudio evalué la seguridad,

tolerabilidad, eficacia y los pardmetros PK de la terapia ETlIp.5; en 18 nifios durante un periodo
de 15 dias (parte A) y en 75 nifios en un periodo de 24 semanas (parte B). El desenlace primario
de la parte A fueron los pardmetros PK, la seguridad y tolerabilidad. En la parte B, el desenlace
primario fueron los EA, otros desenlaces incluyeron: el cambio absoluto desde el valor inicial en
el IMC, el LCLs y las PE. Los resultados de interés para esta ETS con respecto a la parte B del

ensayo incluyeron: i) un cambio absoluto no significativo en el IMC respecto al valor basal de

0.03 kg/m? (IC 95 %: -0.10, 0.17) y ii) un cambio absoluto significativo en el LCl..s respecto al
valor basal de -0.83 (IC95 %: -1.01, -0.66). Ademds, se presentaron 12 exacerbaciones
pulmonares (16 %) y una tasa de PE por afio de 0.32. Durante la parte B no se presentaron EA
asociados al tratamiento. Los EA fueron moderados a leves. Dos nifios (2.7 %) tuvieron EA serios.
Un nifio de 3.6 afios de edad tuvo un EA serio de comportamiento anormal que llevé a la

suspension del farmaco del estudio.

Guias de practica clinica

Dada la reciente aprobacién de ETI, las guias de prictica clinica revisadas no elaboran
recomendaciones para esta terapia. Considerando que la primera fecha de aprobacion por parte
de la FDA, para la terapia combinada fue en 2019, se revisaron las GPC que actualizaron su

informacién a partir de ese afio, entre ellas:

La guia de la Sociedad Argentina de Pediatria [27], publicada en el 2021, la cual, si bien realiza
comentarios favorables sobre la eficacia de ETI en pacientes con 12 afios o mds, no emite
recomendaciones sobre la terapia. Sefialando que, al momento de su publicacion, aiin se
encontraban en desarrollo los estudios para nifios < 12 afios. La GPC, recomienda el uso de
tobramicina en infecciones con Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Psedomonas
aeruginosay Burkholderia cepacia, y si bien en el cuerpo de la guia no se menciona la evidencia,
se indica textualmente que “como guia presenta recomendaciones de acuerdo con la bibliografia”,
no obstante, sugiere que cada centro elabore su propio esquema de tratamiento. Esta guia es una
actualizacién de la “Guia de diagnéstico y tratamiento de pacientes con fibrosis quistica”

elaborada por consenso en el 2014 [28].

17 Criterios de exclusién: Valores anormales de laboratorio (Hb < 10 g/dL; AST o ALT > 2x limite superior de lo
normal (LSN); fosfatasa alcalina o gamma-glutamil transferasa > 3xLSN; funcién renal anormal definida como tasa de
filtracién glomerular < 45 ml/min/1,73 m?). Infeccién aguda de las vias respiratorias. Enfermedad aguda no relacionada
con la FQ (14 dias previos). Parte B solo: ALT sérica elevada o AST > 3x ULN o bilirrubina total > 2x ULN en el afio
anterior.
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- Las “Diretrizes brasileiras para o tratamento farmacolégico pulmonar na fibrose cistica.
Documento oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia” publicadas por Rodrigo
et al., en el afio 2023 [29], refieren que la Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria aprobé en el
afio 2022 la terapia combinada ETI, que demostrd ser eficaz para las personas con FQ que portan
la mutacién genética F508del, si bien no evaldan la tecnologia debido a lo reciente de su
aprobacién. Esta gufa, a su vez, recomienda para pacientes con FQ el uso de inhalaciones de alfa
dornasa para pacientes de 6 0 mas afios. Esta recomendacién se basa en evidencia proveniente de
32 estudios, 8 de ellos ECA. La evidencia ha sido clasificada de muy baja calidad y condicional,
persistiendo el cuestionamiento sobre cudl es verdadero impacto de este medicamento en la

mortalidad y la frecuencia de exacerbaciones.

Por otra parte, la guia actualizada “NICE guidance on diagnosis and management of cystic
fibrosis” (Dayasiri 2020) [30] recomienda para el tratamiento y despeje de vias dreas, a la alfa
dornasa como agente mucolitico de primera seleccion, sin especificar la fuente de sustento.
Asimismo, recomienda el uso de nebulizaciones con tobramicina en el caso de infecciones con P.
aureginosa, si se observa una deteriorizacién clinica a pesar de la inhalacién regular de
colistimetato de sodio (CS) nebulizado. Esto tltimo basado en la guia de NICE “Colistimethate
sodium and tobramycin dry powders for inhalation for treating Pseudomonas lung infection in
cystic fibrosis (NICE technology appraisal guidance 276)”.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

El Haute Autorité de Santé (HAS) [31] en el afio 2020 emiti6 una opinién favorable para el
medicamento de marca registrada Kaftrio (EXT/TEZ/IVA) en combinacién con Kalydeco (IVA),
férmula equivalente a la terapia denominada en el presente documento como ETIj124;. HAS indica
que la relacién eficacia/efectos adversos del medicamento es alta (beneficio importante, ASMR
II), lo que lo convierte en un tratamiento para la FQ. A su vez indica que, este medicamento debe
utilizarse en pacientes de 12 afios 0 mayores con FQ, homocigotos para la mutacién F508de! o
heterocigotos para la mutacién F508del con una mutacién de funcién minima (MF). La decision
de HAS se basa en los resultados de los Estudios 102, 103 y 109. En el afio 2021 [32], HAS emite
la opinién favorable para el reembolso (i.e. tasas de reembolso recomendada de 65 %) en el
tratamiento de FQ en pacientes de 12 afios 0 mads, heterocigotos para la mutacién F508del y
quienes son portadores de una mutacién tipo “gating”(F/G) o una mutacién del gen CFTR con
funcién residual (F/RF). el Comité de Transparencia basa su recomendacién en los resultados del
Estudio 104, indicando que Kaftrio en combinacién con Kalydeco proporcionan, al compararlo
con IVA o TEZ/IVA, un valor clinico agregado menor (beneficio menor, ASMR IV). Del mismo
modo, HAS emite, en el afio 2022 [33], una opinién a favor del reembolso en el tratamiento de

pacientes con FQ mayores de 6 aitos portadores de al menos una mutacién F508de!l del gen CFTR
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- gen CFTR de funcién minima, en ausencia de una alternativa terapéutica (beneficio importante,
ASMR 1I) y ii) para el tratamiento de pacientes de 6 a 11 afios homocigotos para la mutacién
F508de! en el gen CFTR o heterocigotos para la mutacién F508del del gen CFTR y portadores de
F/G o F/RF (beneficio menor, ASMR IV). Estas recomendaciones se basan en los Estudios 116,

106 y 107.

La Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias Sanitarias (CADTH, por sus siglas en inglés)

recomendé en el afio 2022 que ETI sea rembolsado por el plan piblico de farmacos para el
tratamiento de FQ en pacientes con 6 afios 0 més, que al menos tengan una mutacién F508del
[34]. Para pacientes de 12 afios ¢ mas, CADTH evalu6 4 ECA (Estudio 102, Estudio 103, Estudio

109 y Estudio 104)'. De acuerdo al andlisis desarrollado, el tratamiento con ETIj124) result6 en

n beneficio clinico adicional para los pacientes heterocigotos para la mutacién F508del en el gen
" #/CFTR y la mutacién (F/MF) (Estudio 102), homocigotos para la mutacién F508del (F/F) (Estudio
109, Estudio 103) y heterocigotos para la mutacién F508del y F/RF o F/G (Estudio 104). El
Estudio 102 demostré que, en comparacién con el placebo, el tratamiento ETIj12.) se asocié con
mejoras significativas en ppFEVy, el nimero de PE, el aumento en la puntuacién RD de CFQ-R,
y el aumento del IMC después de 24 semanas de tratamiento. Mientras que los Estudios 103, 104
y 109 demostraron que la terapia ETIji2, tras un tratamiento de 4, 8 y 24 semanas
respectivamente, se asocié con mejoras estadisticamente y clinicamente significativas en ppFEV

J (> 90 %) y el RD de CFQ-R, en comparacion con otros moduladores. Para pacientes de 6 a 11

afos, un ECA doble ciego controlado con placebo y un ensayo pivotal abierto de un solo brazo
(Estudio 116 y Estudio 106B, respectivamente)'®, demostraron que ETIje.1) resulté en mejoras
clinicamente significativas en ppFEV1, en el aumento de IMC y en cambios en la calidad de vida

(puntuacién CFQ-R en el dominio RD), ademés, de reducir las PE en pacientes pediatricos,

18 Estudio 102: ensayo doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes de 12 afios o mayores, heterocigotos
para el F508del y que tenfan 1 mutacién de funcién minima (F/MF). Pacientes = 405 (ensayo pivotal). Periodo 24
semanas. Incluye una fase de selecci6n y seguimiento de seguridad

Estudio 103: ensayo doble ciego, en pacientes de 12 afios 0 mayores homocigotos para la mutacién F508del (F/F).
Nimero de pacientes en ambos = 107. Periodo 4 semanas. Reciben un periodo inicial de tratamiento de 28 dias con
TEZ/IVA+IVA.

Estudio 109: ensayo doble ciego, en pacientes de 12 afios 0 mayores homocigotos para la mutacién F508del (F/F).
Niimero de pacientes en ambos = 107. Periodo 8 semanas. Reciben un periodo inicial de tratamiento de 28 dias con
TEZ/IVA+IVA.

Estudio 104: 1 ensayo dobie ciego con control activo en pacientes de 12 afios o mayores heterocigotos para la mutacién
F508del y una mutacién de funcién residual (F/RF) o una activacién mutacién (F/G). Pacientes = 259. Periodo 8
semanas. Reciben un periodo inicial de tratamiento de 28 dias con TEZ/IVA+IVA.

19 Estudio 116: ensayo doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes de 6 a 11 afios, heterocigotos para
el F508del y que tenfan 1 mutacién de funcién minima (F/MF). Pacientes = 116. Periodo 24 semanas.

Estudio 106B: ensayo abierto realizado en pacientes de 6 a 11 afios, homocigotos para la mutacién F508de! (F/F).
Constituye la segunda fase o fase B, posterior a la parte A (la primera o parte A es un periodo de selecci6n de 28, 15

dias en periodo de tratamiento y 28 dias de seguimiento de seguridad que se utiliza para ajustar la dosis). Pacientes =
66. Periodo de B: 24 semanas.
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después de 24 semanas de tratamiento. A razén de todos estos estudios, el Comité Canadiense de
Expertos en Drogas (CDEC, por sus siglas en inglés) basiandose en que el tratamiento con ETI
demostré un beneficio clinico adicional para pacientes con al menos una mutacién F508del y
genotipos F/F, F/MF, F/G y F/RF concluy6 que: i) ETI cumpli6é con necesidades identificadas por
los pacientes (reducir PE, mejorar la calidad de vida, mejorar la funcién pulmonar y mejorar la
salud digestiva), ii) es importante iniciar el tratamiento temprano con ETI para prevenir el dafio
irreversible causado por FQ y iii) existe evidencia suficiente para recomendar el reembolso de
ETI con pacientes con ppFEV; > 90 %. Al respecto, CADTH manifiesta que se requiere una
reduccién de precio del medicamento de al menos el 90 % para los cuatro genotipos para
considerar al tratamiento ETI rentable. Este medicamento de alto costo, tiene implicaciones
presupuestarias para el sistema de salud, por lo que deberia asegurarse que se estd empleando con
quienes se benefician de él, siendo requerido que los médicos provean evidencia de la mejora

continua del paciente a fin de renovar anualmente el reembolso.

El Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud (IQWiG, por sus siglas en aleman)
por encargo del Comité Conjunto Federal (G-BA, por sus siglas en inglés) evalué en el afio 2020
[35] el beneficio del medicamento ETI, en comparacién con el mejor cuidado de apoyo como
comparador (Estudio 102) [documento A20-83]. La evaluacién desarrollada en pacientes a partir
de los 12 afios heterocigotos para la mutaciéon F508de! y una mutacién de funcién minima (MF),
~ se basé en informacién provista por la compaiia farmacéutica. Tras la evaluacion se sefala que
excepto por el resultado EA serios, en que el riesgo de sesgo es alto, los otros resultados tuvieron
un riesgo bajo, por lo que, para los siguientes desenlaces se puede sugerir un beneficio con la
terapia combinada, en comparacién con el placebo: i) exacerbaciones pulmonares (RR: 0.37;
IC 95 %: 0.25-0.55; p < 0.001), ii) hospitalizaciones por exacerbaciones pulmonares (RR: 0.29;
IC 95 %: 0.14-0.61, p < 0.001) y iii) la calidad de vida relacionada con algunos dominios del
CFQ-R como sintomas respiratorios (DM: 20.23; IC 95 %: 17.50 — 22.96; p < 0.001) y funcién
fisica (DM: 12.45; IC 95 %: 9.92-14.99; p <0.001), que mostré diferencias clinicamente
importantes segin lo establecido por IQWiG (el tamafio del efecto mediante la g de Hedges no se
situd en el rango de irrelevancia clinica de -0.2 a 0.2). Ademas, tanto para los EA serios (RR:
1.24; IC 95 %: 0.66 —2.33, p = 0.533) como para la discontinuacién del tratamiento debido a EA
(RR: 4.98; IC 95 %: 0.24 — 102.99; p = 0.212), no hubo indicios de mayor o menor dafio de la
terapia en comparacion con el comparador; si bien esto no es concluyente. IQWiG concluye que
hay indicios que esta terapia provee de un beneficio adicional mayor a pacientes de 12 o més afios

heterocigotas para la mutacion F508del y que tienen una mutacién MF.

Posteriormente, la evaluacion desarrollada en el afio 2022 [36] del Estudio 116, para pacientes

entre 6 a 11 afios heterocigotos para la mutacién F508de/ y una mutacién de funcién minima
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(MF), conclilye respecto al comparador mejor cuidado de soporte?: i) para el resultado
exacerbaciones pulmonares, que hay una diferencia estadisticamente significativa a favor de la
intervencién (RR: 0.06; IC 95 %: 0.01-0.46; p <0.001) ii) para el resultado exacerbaciones
pulmonares serias, no se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
de tratamiento (RR: 0.15; IC 95 %: 0.01-2.75; p = 0.094); iii) para el resultado calidad de vida
referidos a sintomas respiratorios (DM: 5.47; IC 95 %: 0.98-9.96; p=0.017) y sintomas
digestivos (DM: 8.66; IC95 %: 1.24 — 16.07; p= 0.023), se encontré una diferencia
estadisticamente significativa pero que no fue clinicamente importante; si bien se observa un
p < 0.05, se evalio el tamafio del efecto mediante la g de Hedges, obteniendo 0.44 (0.07 - 0.80)
para los sintomas respiratorios, y 0.42 (0.06 - 0.78) para los sintomas digestivos; debido a que los
valores se situaron en el rango de irrelevancia del efecto (-0.2,0.2), no pudo establecerse un
beneficio neto del tratamiento ETI en relacién a estos dominios; y iv) para los resultados EA
serios (RR:0.68; IC 95 %: 0.20-2.28; p = 0.569) y discontinuacién debido a EA (p=0.367) no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. IQWiG concluye que hay
indicios que esta terapia-provee de un beneficio adicional considerable a pacientes de 6 a 11 afios

heterocigotas para la mutacion F508del y que tienen una mutacién MF.

Adicionalmente, IQWiG, en enero del afio 2021 [37], por encargo del G-BA evalu6 el beneficio
de ETI en comparacién con la mejor terapia de apoyo (BSC, por sus siglas en inglés)*!, en
pacientes FQ, de 12 afios o mas, heterocigotos para la mutacién F508del y con una F/MF en el
segundo alelo, para lo cual, el fabricante present6 un andlisis post hoc, con datos del Estudio 102.
Esta evaluacién corresponde a una adenda del documento A20-83, cuyos resultados no cambiaron
la conclusién final precedente. Los datos de RD del CFQ-R (con uha mejora mayor o igual a 15
puntos) indican resultados a favor de la intervencién (RR:7.55; IC 95 %: 4.48 —12.72,p < 0.001).
IQWiG determiné que existe un beneficio afiadido por el uso de la terapia combinada en
comparacién con la BSC. El estudio, ademds sefialé en cuanto a los subgrupos de edad, que se
observa un beneficio adicional en el uso de la terapia combinada en pacientes > 18 en cuanto a:
la ganancia de peso afios (RR: 2.54, IC 95 %: 1.62-3.97, p < 0.001), el funcionamiento fisico (RR:
2.77,1C 95 %: 1.27-6.97,p < 0.001) y el funcionamiento social (RR: 0.14, IC 95 %: 0.05 —0.38,

p < 0.001). Estos beneficios adicionales no se observan en los pacientes de < 18 afios.

IQWiG, también evalu6 el beneficio de: i) ETI en comparacién con TEZ/IVA en pacientes de 12

afios 0 mas con mutacién F508del - funcién residual de acuerdo con resultados del Estudio104

20 Se refiere a la terapia que proporciona al paciente tratamiento de apoyo para aliviar los sintomas y mejorar la calidad
de vida (particularmente antibi6ticos para infeccion pulmonar, mucoliticos, enzimas pancreéticas para insuficiencia
pancreética, fisioterapia bajo el agotamiento de todas las intervenciones dietéticas posibles).

21 BSC: refiere a la terapia que provee al paciente con lo mejor posible, optimizando individualmente el tratamiento
para aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida.
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iii) ETI en comparacién con IVA en pacientes de 12 afios 0 mds, con genotipo F508del—gating de
acuerdo con resultados del Estudio 104 [40]. En todos los casos, IQWiG no encontrd un beneficio
afiadido de la terapia ETI en comparacién con TEZ/IVA o IVA, al considerar que los datos a
partir de un seguimiento de 8 semanas (Estudio 104) o de 4 semanas (Estudio 103), no permiten
emitir conclusiones, més cuando se trata de enfermedades crénicas como la FQ. Finalmente,
IQWiG evalué en la adenda del documento A20-77 emitida en febrero 2021 [41], los resultados

procedentes del Estudio 109 para homocigotas (F/F) de 12 o més afos, tratados con el

medicamento ETI en comparacién con TEZ/IVA. El anilisis evidenci6 los siguientes resultados
a favor de la intervencion para: i) una mejora en las exacerbaciones pulmonares serias (RR:0.11;
IC 95 %: 0.01-0.87, p = 0.01) y ii) una mejora > 15 puntos en el dominio RD del CFQ-R (RR:
4.5; IC 95 %: 2.32-8.69, p < 0.001). Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas
entre los tratamientos para: i) EA serios (RR: 0.67; IC 95 %: 0.20-2.31; p=0.558) y ii)
discontinuacién del tratamiento debido a EA (RR: 0.51; IC 95 %:0.05 — 5.48; p = 0.682). A partir

de la evidencia, el GBA decidié cambiar su conclusién, indicando un beneficio adicional mayor

para la terapia combinada ETI en comparacién con TEZ/IVA en la poblacion F/F.

El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina realizé en el afio 2022, una
evaluacién de tecnologia sanitaria para el uso de la tecnologia ETI en pacientes con FQ utilizando
como comparadores TEZ/IVA, TEZ/IVA/LUM, u otro tratamiento esténdar [42]. Para la

evaluacion se revisaron cinco GPC, de las cuales, solo la de la Sociedad Argentina de Pediatria

hizo mencién a la tecnologia evaluada. Ademas, se evaluaron cuatro ensayos (Zemanick 2021 —
Estudio 116, Barry 2021 — Estudio 104, Heijerman 2019 — Estudio 103 y Middleton 2019 —
Estudio 102), 1 [ETS (CADTH), 1 RS (Southern et al., 2020) y 13 informes de politicas de
cobertura. El IECS concluyé que: i) existe evidencia de moderada calidad que sugiere que el
tratamiento ETI en comparacién con TEZ/IVA, mejora la calidad de vida y el ppVEF; en sujetos
de 12 afios 0 mas con mutacién F508de! F/F; ii) existe evidencia de moderada calidad que sugiere
que el tratamiento ETI en comparaci6n con placebo, disminuye las exacerbaciones respiratorias
y mejora la calidad de vida y el ppVEF: en sujetos de 12 afios o més con mutacién F508de! F/MF
y iii) existe evidencia de baja calidad que sugiere que ETI en comparacién con el placebo, podria
mejorar la calidad de vida y el ppVEF; en pacientes de 6 a 11 afios con mutacién F508del
heterocigotos. Adema4s, el IECS indica que, si bien en todos los escenarios el perfil de seguridad
de la intervencin es aceptable, se desconoce si los beneficios son sostenidos. Se concluye que, a
pesar del beneficio neto mayor de la terapia, la informacién disponible no permite hacer una
recomendacién definitiva sobre la incorporacién del medicamento en el sistema de salud, dado

que no se cuenta con evaluaciones econémicas sobre el tratamiento con este producto en ninguna
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de sus presentaciones comerciales. Adicionalmente indica que las evaluaciones realizadas en
Estados Unidos y Canadé determinaron que la combinaci6n no es costo-efectiva en estos paises
sin realizar una reduccién de precios significativa. En este sentido, en Argentina, la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica aprobé la
comercializacién de Trixacar, terapia combinada ETI de produccién nacional, que reemplaza a
Trikafta, cuya comercializacion no estd autorizada. Cabe resaltar, que al momento no se cuenta

con estudios de firmacoequivalencia o intercambiabilidad entre Trikafta y Trixacar.

Revisiones sistematicas

En el afio 2022, Wang et al. [43] publicaron un metaanélisis que incluyé 6 ECA multicéntricos?,
con el objetivo de examinar los actuales estudios sobre la terapia combinada ETI y evaluar los
datos dispenibles en términos de la eficacia y seguridad, segiin diferentes mutaciones, genctipos
y comparadores. Los criterios de inclusién para los trabajos fueron: i) pacientes diagnosticados
con FQ, con al menos una mutacién pPhe508de! CFTR; ii) pacientes que se sometieron a una
terapia de combinaci6n triple para FQ; iii) pacientes que recibieron tratamiento con placebo o
terapia de control activo; iv) resultados primarios que incluyeron el cambio absoluto de ppFEV;,
SwCl, o CFQ-R, v) resultados secundarios que incluyeron EA y vi) un disefio del estudio del tipo
ECA. Los criterios de exclusién fueron a) informes de casos o reseiias; b) estudios de un solo
brazo; ¢) estudios que no informen desenlaces de interés; d) estudios publicados en idiomas
distintos al inglés y e) estudios preclinicos o experimentos in vitro. La bisqueda de la literatura
se realiz el 31 de diciembre de 2021. Los resultados para los desenlaces primarios (ppFEV; y
CFQ-R), indicaron un cambio absoluto significativo en el grupo de la terapia ETI en comparacién
con placebo y el grupo activo™: i) ppFEV: registré contra placebo en pacientes con mutacién
F/MF una DM de 13.60 (IC 95 %:12.70-14.50) y un I>’=0% (p =0.72) (N =468, 3 ECA:
Davies 2018; Keating 2018; Middleton 2019); ii) ppFEV1: registré contra el grupo activo con
todas las mutaciones una DM de 8.74 (IC 95 %:5.56-11.92) y un 12=94 % (p < 0.00001)
(N =568, 5 ECA, Davis 2018; Keating 2018; Heijerman 2019; Barry 2021; Sutharsan 2021); iii)
PPFEV1: registr6 contra el grupo activo con mutacién F/F una DM de 10.00 (IC 95 %: 9.09-10.92)
yunI?>=0% (p = 0.91) (N = 339; 4 ECA, Davies 2018; Keating 2018; Heijerman 2019; Sutharsan
2021); iv) CFQ-R en el RD: contra placebo en pacientes con mutacién F/MF registré una DM de
19.80 (IC 95 %:17.31-22.29) y un I = 26 % (p = 0.26), (N = 568, 3 ECA, Davies 2018; Keating
2018; Middleton, 2019); v) CFQ-R en el RD: registr6 contra el grupo activo con todas las
mutaciones una DM de 14.63 (IC 95 %:11.11-18.16) y un I> = 73 % (p = 0.005), (N=597,5

2 Ios estudios incorporados son: Davies et al., 2018 — NCT03224351/NCT03029455, Keating et al., 2018-
NCT03227471, Heijerman et al., 2019 — Estudio 103, Middleton et al., 2019 — Estudio 102, Barry et al., 2021 - Estudio
104 y Sutharsan et al., 2021(2) — Estudio 109. Cabe sefialar que los estudios de Davies (2018) y Keating (2018) no
fueron incluidos en la ETS por ser estudios de fase 2.

3 Grupo activo: grupo que combina placebo m4s moduladores.
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