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AREA DESCRIPTIVA DEL FARMAC | DEL
PROBLEMA DE SALUT

Descripcié del medicament

Nom: lvacaftor (Kalydeco®)

Laboratori: Vertex Pharmaceuticals

Grup terapeutic: RO7AX02

Tipus de dispensacid: Us hospitalari

Informacio de registre: medicament orfe; monitoratge addicional
Data d’aprovacié: 23/07/2012

Presentacions i preu

Forma farmaceéutica i dosi Unitats per Codi nacional Preu unitari (per comprimit) de
envas facturacio*

KALYDECO 150 mg | 56 comprimits 698264 320,92€

comprimits recoberts amb

pelicula

* Preu unitari de facturacié (PVL + IVA) incloent-hi el descompte del 4% establert pel RD-Llei 8/2010 per la indicacié d'ivacaftor
en pacients amb la mutacié G551D segons nomenclator del CatSalut al gener de 2015.

Indicaci6 avaluada

Tractament de la fibrosi quistica (FQ) en pacients de 6 anys o més que tenen una de les
segients mutacions al gen CFTR (classe lll): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N o0 S549R.

Descripci6 del problema de salut

La fibrosi quistica (FQ) és una malaltia monogénica, autosomica recessiva que es presenta
com una malaltia multisistemica.

La FQ es produeix per mutacions del gen que codifica la proteina reguladora de
conductancia transmembrana de la fibrosi quistica (“CF transmembrane conductance
regulator’, CFTR) ubicat en el cromosoma 7.! La proteina CFTR actua com a canal de clor i
participa en l'alliberament d'adenosina trifosfat i en la regulacié d'altres canals de transport
d'ions. Aguesta proteina s'expressa en les cél-lules epitelials de I'aparell respiratori, en el
pancrees, a les vies biliars, en les glandules sudoripares i en el sistema genitourinari.
L’alteracié genetica del CFTR déna lloc a un espessiment i disminucié del contingut d'aigua i
alteracié dels ions clorur i sodi, fet que origina I'obstruccié dels conductes que transporten
secrecions. Aix0 permet que hi hagi estancament i produeixi infeccions i inflamacions que
provoquen les complicacions caracteristiques de la malaltia, principalment al pulmo, al fetge,
al pancrees i al sistema reproductor.?




En total s’han descrit unes 1.994 mutacions del gen CFTR (www.genet.sickkids.on.ca) que
tenen efectes variables sobre la funcié del CFTR i que resulta en diferents fenotipus de la
malaltia." Aquestes mutacions es classifiquen en sis classes principals. Les mutacions de les
classes | a lll es consideren greus amb insuficiéncia pancreatica i amb concentracio elevada
de clorur de sodi en la suor. Les mutacions de la classe IV-VI son lleus, van acompanyades
d’insuficiéncia pancreatica lleu o sense insuficiencia pancreatica clinica i concentracié
moderada o normal de clorur de sodi en la suor. La mutaci6 més comu, 70% dels pacients
amb FQ a nivell mundial, és una mutacid de classe Il produida per una deleci6 de
fenilalanina al cod6 508 (F508).

La mutacié de classe Il més freqlient és la G551D, la qual redueix la fraccio de temps que el
canal CFTR esta obert; aix0 limita la capacitat de transport de clorur. Aquesta mutaci6 afecta
aproximadament el 5% dels pacients amb FQ.

Principals manifestacions cliniques

La FQ es presenta com una malaltia multisistémica que afecta principalment I'aparell
respiratori perd també el pancrees, les vies biliars, les glandules sudoripares i el sistema
genitourinari.

Les manifestacions cliniques més rellevants es produeixen a nivell respiratori, i inclouen
bronquiéctasi, bronquitis, bronquiolitis, pneumonia, ateléctasi, hemoptisi i, en fases
avancgades, insuficiéncia respiratoria. Les manifestacions relacionades amb l'afectacio del
pancrees sén: pancreatitis cronica, deficiencia d’insulina, hiperglucémia simptomatica i
diabetis. A nivell digestiu: sindrome de malabsorcié secundari a insuficiéncia pancreatica
exocrina (IPE), ili meconial i sindrome d'obstruccié intestinal distal, entre d'altres. De manera
general, també s’observa malabsorcio, falta de creixement i deficiéncia de vitamines.
Tanmateix, aquests pacients poden tenir afectacié als 0ssos, com artritis i osteoporosi.
També destaca la deshidratacié per pérdua d'ions en la suor i la infertilitat masculina per
atrésia o obstruccio bilateral dels conductes deferents.

Encara que els simptomes solen manifestar-se en la infancia, la seva amplia variabilitat
clinica, en la qual semblen implicar gens modificadors i factors ambientals, pot demorar el
diagnostic fins a I'edat adulta.

Prevalencaiincidencia

La freqiiéncia de la FQ varia en les diferents parts d'Europa i grups etnics. Tot i que esta
considerada una malaltia minoritaria a causa de la seva baixa incidencia, és la malaltia
genética recessiva més freqiient.™” La seva incidéncia a Espanya és d'un nou cas per cada
5.000 naixements, i 1 de cada 35 persones, aproximadament, son portadores sanes de la
malaltia. En els Gltims anys, a Catalunya s’ha observat una incidéncia de 1/6.882
naixements vius (dades fins al desembre de 2013).

Evolucid i pronostic

El pronostic de la malaltia és molt variable. Segons dades del 2010, la supervivencia mitjana
és d’'uns 30 anys.” Gracies als avencos en el tractament estandard i 'aparici6 de nous


http://www.genet.sickkids.on.ca/

tractaments, la implementaci6 de diagnostic preco¢ en nadons i altres factors, la
supervivéncia de pacients amb FQ ha augmentat. Segons Dodge et al.,’ la mitjana de
supervivencia predita per a pacients amb FQ nascuts al segle xxI és de 50 anys.

Els pacients amb FQ i un FEV1<30% del seu valor predit tenen un 50% de mortalitat
esperada a 2 anys. Aquests pacients solen ser candidats a trasplantament.

Diagnostic

Segons les recomanacions de la GPC de la Societat Europea de FQ recentment publicada,
s’estableix el diagnodstic de FQ en pacients amb una concentracio de clorurs en la suor de
>59 mmol/L /o dues mutacions que causen FQ i preséncia d’almenys una caracteristica
fenotipica de la malaltia (bronquiéctasi difusa, insuficiéncia pancreatica, cultius d'esput
positius per a un patogen associat amb la FQ [especialment P. aeruginosa], sindrome de
pérdua de sal).”

Diversos paisos europeus, com el Regne Unit, Franca, Espanya i Austria, han instaurat
programes de cribratge en nadons, ja que el diagnostic preco¢ de FQ implica atencio
especialitzada prematura, beneficis nutricionals i permet frenar o atenuar la progressié de la
malaltia pulmonar.?

Tractament actual de la malaltia

L’objectiu dels tractaments actualment disponibles és alleujar els simptomes de la FQ i
alentir el progrés de la malaltia per tal de millorar la qualitat de vida del pacient. En
I'actualitat no existeix cap tractament especific que pugui corregir el defecte genetic causant
de la FQ.

El maneig clinic per mantenir una funcié respiratoria correcta en aquests pacients inclou
fisioterapia respiratoria en combinacié amb agents mucolitics que dilueixen I'esput i faciliten
la mobilitzacié de les secrecions. Actualment es disposa de diverses terapies mobilitzadores

de secrecions:**°

e La dornasa alfa hidrolitza I'ADN excessiu que es troba a I'esput d’aquests pacients, la
qual cosa redueix en gran mesura la viscoelasticitat de les mucositats. La dornasa
alfa ha demostrat una millora de la funcié pulmonar en els assajos clinics a curt i llarg
termini.

e La solucié salina hipertonica nebulitzada també ha demostrat una millora de la
depuracié mucociliar en pacients amb FQ.

e El manitol en pols seca inhalat crea un gradient osmotic que promou el flux d'aigua
en el lumen de les vies respiratories i mobilitza aixi les secrecions.

També formen part de I'arsenal terapéutic el tractament broncodilatador, I'antibioterapia oral
o inhalada per a les infeccions croniques i reaguditzacions, i els suplements vitaminics i
minerals. Tanmateix, els pacients amb FQ i afectacié pancreatica han de ser tractats amb
tractament de substituciéo amb enzims pancreatics.



En els pacients amb malaltia molt avancada, el trasplantament pulmonar pot ser una opcio.
A Europa, els pacients adults son tributaris a trasplantament quan tenen un FEV1 <30% del
valor predit, amb una reduida qualitat de vida i/o altres factors com hemoptisi massiva i
aguditzacions que requereixen tractaments via endovenosa. No obstant aix0, I'edat, el sexe,
la infeccié pulmonar i la colonitzacido de bacteris sén factors que afecten I'elegibilitat de
trasplantament.



AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA

Mecanisme d’accié™
Ivacaftor és un potenciador selectiu de la proteina CFTR. In vitro ivacaftor incrementa
l'obertura del canal de CFTR augmentant el transport de clorur. No obstant aixd, no s‘ha

elucidat per complet el mecanisme exacte que porta livacaftor a perllongar l'activitat
d'obertura d'algunes formes de CFTR normals i mutants.

Indicacio

European Medicines Agency: Kalydeco esta indicat per al tractament de la fibrosi quistica
(FQ) en pacients de 6 anys 0 més que tenen una de les seglients mutacions al gen CFTR
(classe Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R.

Food and Drug Administration: la mateixa indicacié que 'EMA.
Posologia, forma de preparacié i administracio™
Dosi recomanada: 150 mg cada 12 hores.

S'han d'empassar sencers, no es poden mastegar, partir o dissoldre, i s'han de prendre amb
aliments que continguin greixos, com per exemple menjars preparats amb mantega o oli, o
els que continguin ous, formatge, fruita seca o llet sencera.
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AVALUACIO DE L'EFICACIA

Assaigs clinics disponibles

Ivacaftor ha estat avaluat en 4 assaigs clinics de fase Ill comparats amb placebo en
pacients clinicament estables amb FQ amb diferents mutacions: G551D, non-G551D i
F508del homozigots.

Els estudis STRIVE™ i ENVISION™ van avaluar I'eficacia i seguretat durant 48 setmanes en
pacients amb FQ amb mutaci6 G551D en pacients 212 anys i amb 6-<12 anys,
respectivament. L’estudi PERSIST* (estudi obert) va avaluar l'eficacia i seguretat a llarg
termini (fins a 144 setmanes) d'ivacaftor en pacients provinents de I'estudi ENVISION i
STRIVE.

Per altra banda, I'estudi KONNECTION?'® va avaluar pacients =6 anys amb FQ amb mutaci6
no G551D. Concretament, van incloure pacients amb les mutacions G970R, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R. Les dades a llarg termini (fins
a 24 setmanes) en aquests pacients provenen de la segona part de I'estudi KONNECTION:
estudi obert de 16 setmanes de durada.

L’estudi DISCOVER va avaluar l'eficacia i seguretat d'ivacaftor en pacients homozigots amb
mutacié F508del. Aquest estudi no va observar diferéncies entre els pacients tractats amb
ivacaftor i els del grup placebo. Arran d’aquests resultats, ivacaftor no esta indicat en
aquests pacients.

A la taula 1 es descriuen les caracteristiques dels estudis pivots STRIVE, ENVISION i
KONNECTION.

Les caracteristiques basals dels pacients inclosos als tres estudis pivots van ser en general
comparables entre grups (vegeu la taula 2). La gran majoria dels pacients inclosos tenien la
mutaciéo F508del-CFTR en el segon al-lel (exceptuant 'estudi KONNECTION amb un 61,5%)
i insuficiéncia pancreatica. En I'estudi STRIVE, més pacients en el grup placebo van rebre
medicacié especifica per al tractament de la funcié pulmonar en comparacié d'ivacaftor.
Concretament, hi havia més pacients al grup placebo tractats amb dornasa alfa, salbutamol,
tobramicina i salmeterol amb propionat de fluticasona. Els altres dos estudis no van observar
diferencies entre grups en la medicacié concomitant excepte en el tractament amb dornasa
alfa i salmeterol amb propionat de fluticasona a I'estudi ENVISION i el tractament amb
levofloxacina a I'estudi KONNECTION, amb més pacients al grup placebo comparat amb
ivacaftor.

Taula 2: Caracteristiques basals dels estudis pivots

Variable Placebo Ilvacaftor Placebo Ilvacaftor Sequéncia 1* Seqliéncia 2**
(N=78) (N=83) (N=26) (N=26) (N=20) (N=19)
Homes; n (%) 38 (48,7) 39 (47,0) 16 (61,5) 9 (34,6) 13 (65) 9 (47,4)
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Caucasics; n (%) 77 (98,7)
Edat; mitjana (rang) 24,7 (12-53)

Europa; n (%) 19 (24,4)
% FEV1 predit; 63,67
mitjana (DE) (16,83)
Pes (kg); mitjana 61,21
(DE) (19,92)
Clorur en suor 100,13

(mmol/L); mitjana (10,62)
(DE)

*Sequencia 1: ivacaftor en el periode de tractament 1, wash-out i placebo en el periode de tractament 2.
**Seqliéncia 2: placebo en el periode de tractament 1, wash-out i ivacaftor en el periode de tractament 2.

81 (97,6)
26,2 (12-53)

23 (27,7)
63,46 (16,14)

61,70 (14,25)

100,35 (9,99)

23 (88,5)
8,9 (6-12)
5(19,2)
83,74

(20,36)
30,04 (7,16)

22 (84,6) 15 (75,0)
8,9 (6-12) 23,8 (6-57)
6 (23,1) 9 (45%)

84,72 (15,8) 77,74 (21,58)

31,81 (9,95) 59,8 (18,66)

104,79 94,58 (22,74)
(8,87)

14 (73,7)
21,7 (6-47)

8 (42,1%)
79,05 (20,90)

55,01 (25,76)

100,66 (12,76)
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Taula 1: Caracteristiques dels assaigs clinics pivots STRIVE, ENVISION i KONNECTION

Disseny

Intervencié
Control
Durada

Criteris
d’inclusio

Criteris
d’exclusio
principals

Variable
principal

Variables
secundaries

Tipus d’analisi

Fase I, aleatoritzat (1:1)", doble cec i multicéntric controlat amb placebo

Ivacaftor 150 mg cada 12 h (n=83)
Placebo (n=78)
48 setmanes

Pacients 212 anys amb diagnostic* de fibrosi quistica:

e FEV1: 40-90% del valor predit segons edat, sexe i
altura.
¢ Amb mutacié G551D-CFTR en almenys 1 al-lel

Trasplantament previ

Alteracio6 prévia de QT

Us d'inhibidors/inductors CYP3A4

Us de sérum hipertonic inhalat

Colonitzaci6 amb microorganismes associats amb
rapid declivi

Funci6 renal i hepatica anormal

Canvi en la funcié pulmonar respecte al valor basal
setmana 24 com a percentatge de FEV1

Canvi de funcié pulmonar a la setmana 48

Temps transcorregut fins a la primera exacerbacio
pulmonar entre la setmana 24 i 48

Simptomes respiratoris segons questionari CFQ-R
entre la setmana 24 i la 48

Canvi de pes en la setmana 24 i 48

Canvi en la concentracié de clorurs en la suor en
setmana 24 i 48
Analisi per intencié de tractar (ITT)

Ivacaftor 150 mg cada 12 h (n=26)
Placebo (n=26)
48 setmanes

Pacients 6-<12 anys amb diagnostic* de fibrosi

quistica:

¢ FEV1: 40-105% del valor predit segons edat, sexe i
altura

e 215 kg de pes a I'screening
Amb mutacié G551D-CFTR en almenys 1 al-lel

Trasplantament previ

Alteraci6 previa de QT

Us d'inhibidors/inductors CYP3A4

Us de sérum hipertonic inhalat

Colonitzaci6 amb microorganismes associats amb
rapid declivi

Funcié renal i hepatica anormal

Canvi en la funcié pulmonar respecte al valor basal
setmana 24 como percentatge de FEV1

Canvi de funcié pulmonar a la setmana 48

Simptomes respiratoris segons questionari CFQ-R
entre la setmana 24 i 48

Canvi de pes en la setmana 24 i 48

Canvi en la concentracié6 de clorurs en la suor en
setmana 24 i 48

Analisi per intenci6 de tractar (ITT)

Fase lll, de dues parts. La primera part és un estudi encreuat,
aleatoritzat (1:1)", doble cec i controlat amb placebo. La segona és
una fase d’extensio oberta

Ivacaftor a placebo (n=20)
Placebo a Ivacaftor (n=19)
24 setmanes (1la fase: 8 setmanes, 2a fase: 16 setmanes)

Pacients 26 anys amb diagnostic* de fibrosi quistica:

o FEV1: 240% del valor predit segons edat, sexe i altura
e Amb mutaci6 CFTR en almenys 1 al-lel: G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R

Trasplantament previ

Alteraci6 previa de QT

Us d'inhibidors/inductors CYP3A4

Us de sérum hipertonic inhalat

Colonitzaci6 amb microorganismes associats amb rapid declivi
Funcié renal i hepatica anormal

Canvi en la funcié pulmonar respecte al valor basal setmana 8
com a percentatge de FEV1

Canvi del index de massa corporal en la setmana 8

Canvi en la concentraci6 de clorurs en la suor en setmana 8
Simptomes respiratoris segons questionari CFQ-R entre la
setmana 8

Seguretat

Analisi per intenci6 de tractar (ITT)

# Tots els estudis van estratificar I'aleatoritzacio en funcié del FEV1(%) basal (STRIVE <70% i >70%; ENVISION i KONNECTION <70%; 70-90%; >90%). Als estudis STRIVE i KONNECTION també
van estratificar per edat (STRIVE: <18 vs. 218 anys; KONNECTION: 6-11 anys, 12-17 anys i 218 anys).
*Diagnaostic definit com: a) Concentracio de clorurs a la suor de 260 mmol/L o 2 mutacions que causen FQ i b) malaltia cronica sinopulmonar o anormalitat gastrointestinal/nutricional.
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La variable principal dels estudis pivots va ser el canvi en el valor predit FEV1 a la setmana
24 (STRIVE i ENVISION) i a la setmana 8 de tractament (KONNECTION) respecte als valors
basals. A la taula 3 es descriuen els principals resultats observats als tres estudis pivots.

Pacients amb mutaciéo G551D

Ivacaftor ha demostrat una millora clinicament rellevant de la funcié pulmonar en pacients
amb mutacié G551D en els estudis STRIVE i ENVISION a la setmana 24 i 48. En totes les
analisis de subgrups elaborats en funci6 de FEV1(%) basal, I'edat i el sexe van ser
coincidents amb I'analisi principal. A I'estudi ENVISION es va observar que l'efecte dels
nens amb FEV1 >90% era menor comparat amb els pacients amb FEV1% 70-89%.

També es van observar diferéncies favorables a ivacaftor en altres variables secundaries
com la concentracié de clorurs en la suor i el pes. En els pacients 212 anys amb FQ i
mutaci6 G511D es va observar una millora en els simptomes respiratoris segons el
guestionari de qualitat de vida en pacients amb FQ (CFQ-R). Per altra banda, en els
pacients més joves, a I'estudi ENVISION no es van observar diferéncies estadisticament
significatives segons la versid pediatrica del guestionari CFQ-R, perd si en la versi6é del
guestionari per a pares/cuidadors (vegeu la taula 5).

A l'estudi STRIVE, pacients majors de 12 anys, es va observar un major nombre de pacients
amb abséncia d’exacerbacions a la setmana 48 comparat amb placebo. No obstant aixd, no
es van trobar diferencies significatives entre grups en el nombre d’exacerbacions que van
requerir hospitalitzacié ni tractament antibiotic intravends, considerades les de major
rellevancia clinica. A I'estudi ENVISION es van observar poques exacerbacions tant en el
grup tractat amb ivacaftor com en el grup placebo (quatre i tres casos, respectivament).

Tanmateix, tal com s’observa a la figura 1, els resultats de I'estudi PERSIST confirmen un
manteniment de I'eficacia (FEV1%) fins a la setmana 144.

Figura 1: Canvi absolut de la FEV1 (% predit) respecte als valors basals provinents dels
estudis STRIVE i ENVISION

INVILON

2 2
ot
-
ro
.-
e
a0 al
-
i
[ o
he
R
s =
e X
-
——i
+ e
: ——t
2 ——a
—r——
i
e
— et

Altres variables secundaries, com I'augment de pes, la reduccié d’exacerbacions i la millora
en els simptomes respiratoris segons el questionari CFQ-R, es van mantenir durant les 144
setmanes de tractament a I'estudi PERSIST.
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Mutacions G1244E,  G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R

A Testudi KONNECTION, ivacaftor va mostrar una millora estadisticament significativa i
clinicament rellevant de la funcié pulmonar a la setmana 8 comparat amb els valors basals
(vegeu la taula 5) en pacients amb mutacions no-G551D.

També es van observar millores estadisticament significatives favorables a ivacaftor en les
variables secundaries avaluades: canvi de la concentracio de clorurs en la suor a la setmana
8 respecte als valors basals, canvi de I'index de massa corporal (IMC) i canvi dels
simptomes respiratoris segons el CFQ-R (vegeu la taula 3).

Taula 3: Resultats principals dels estudis STRIVE, ENVISION i KONNECTION

Diferé i t | i 0= - . 0= - .
iferéncia entre grups del canvi 10,58 (IC95%=8,56-12,59); 12,45 (1C95%=6,56-18,34); | 10,7 (IC95%=7,3-14,1);

en la FEV1 (%) a la setmana 24
(8*) respecte al valor basal

P=<0,0001

P=<0,0001

P=<0,0001

Diferéncia entre grups del canvi
en la FEV1 (%) a la setmana 48
respecte al valor basal

10,49 (1C95%=8,49-12,49);
P=<0,0001

9,99 (1C95%=4,52-15,46);
P=0,0006

Diferéncia entre grups del canvi
de CFQ-R score# a la setmana 24

(8%

8,08 (1C95%=4,73-11,42);
P=<0,0001

6,06 (1C95%=-1,41-13,53);
P=0,1092

9,6 (IC95%=4,5-14,7);
P=0,0004

Diferéncia entre grups del canvi
absolut de clorur en suor
(mmol/L) a la setmana 24 (8*)

-47,93 (1C95%=-51,34-
44,52); P=<0,0001

-54,32 (1C95%=-61,83-
-46,82); P=<0,0001

-49,2 (IC95%=-57,0-(-
41,4); P=<0,0001

Diferéncia entre grups del % lliure
d’exacerbacié pulmonar a
setmana 48 (%)

la 0,45 (1C95%=0,282-0,733); i i
P=0,0012

Diferencia entre grups de la
variaci6é del pes (kg) a la setmana
48 (8%)

2,71 (1C95%=1,33-4,09);
P=0,0001

1,90 (1C95%=0,86-2,94);
P=0,0004

1,6 kg (IC95%=0,71-
(2,62); P=0,0007

Cal destacar que es van observar diferéncies en la magnitud de I'efecte d'ivacaftor en les
diferents mutacions avaluades (vegeu la taula 4). A causa del poc nhombre de pacients per
mutacio, no es poden extreure conclusions definitives respecte a una major o menor eficacia
d'ivacaftor en cada mutacié. No obstant aix0, es va observar que els pacients amb la
mutacié G970R tractats amb ivacaftor van tenir un menor descens en els valors de FEV1,
clorur en la suor i dels simptomes respiratoris en comparacié dels subjectes amb altres
mutacions CFTR. També es va observar un menor augment de I'MC en aquests pacients. A
partir d'aquests resultats, ivacaftor no esta indicat en pacients amb aquesta mutacio.

Taula 4: Resultats de I'estudi KONNECTION per tipus de mutacié tractats amb ivacaftor

G1244E (5) 8,36 (-0,93; 18,37) -55 (-75; -34) 0,63 (0,34; 1,32) 3,3 (27,8, 22,2)

G1349D (2) 19,67 (2,97; 36,37) -80 (-82; -79) 1,15 (1,07; 1,22 16,7 (-11,1; 44.4)
G178R (5) 8,37 (-0,77; 17,56) -53 (-65; -35) 0,85 (0,33; 1,46) 20 (5,6; 50,0)
G551S (2) 3,12* -68* 0,16* 16,7*
GO70R (4) 2,55 (-1,30; 4,52) -6 (-16; -2) 0,48 (-0,38; 1,75) 1,4 (-16,7; 16,7)
S1251N (8) 8,70 (-19,57; 21,38) -54 (-84; -7) 0,73 (0,008; 1,83) 23,3 (5,6; 50,0)
S1255P (2) 3,14 (-1,42; 7,70)) -78 (-82 ;-74) 1,62 (1,39; 1,84) 8,3 (5,6; 11,1)
S549N (6) 11,31 (-2,40; 19,78) -74 (-93; -53) 0,79 (0,00; 1,91) 8,8 (-8,3; 27.8)
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S549R (4) 5,18 (-3,07; 12,74) -61 (-71; -54)** 0,53 (0,33; 0,80) 6,9 (0,0; 11,1)
Total 8,13 (-19,57; 36,37) -55,82 (-92,5; -2,0) 0,75 (-0,38; 1,91) 12,31 (-27,8; 50)
*Només un pacient amb aquesta mutacié va finalitzar I'estudi fins a les 8 setmanes. **n=3

Els 36 pacients que van finalitzar la primera part de I'estudi KONNECTION van entrar a la
segona part de I'estudi: fase oberta de 16 setmanes de duracid. El canvi en la FEV1 (%) a la
setmana 24 respecte al valor basal en pacients tractats amb ivacaftor va ser de 13,5 punts
percentuals (rang -6,9; 36,5). La mitjana del canvi absolut de I'/MC a la setmana 24 va ser de
1,3 kg/m2 (rang 0,16;2,9); del canvi absolut de clorur en suor va ser de -59,2 mmol/L (rang -
93,5; 40,5) i del canvi de CFQ-R score a la setmana 24 va ser d'11,4 (-16,7: 33,3). Aquests
resultats confirmen el manteniment de I'eficacia del farmac fins a les 24 setmanes.

Avaluacio6 de la validesa i utilitat practica dels resultats de I'estudi pivot

Validesa internai validesa externa

Els estudis pivots STRIVE i ENVISION es consideren de bona qualitat i estan ben
dissenyats, i I'is de placebo com a comparador esta justificat per 'abséncia de tractament
equivalent.

L’estudi KONNECTION es considera de menys qualitat metodologica, atés que només s’hi
van incloure 39 pacients i que és un estudi de disseny encreuat a més curt termini (8
setmanes). No obstant aix0, s’ha de tenir en compte la baixa prevalenga d’aquestes
mutacions. Segons l'informe de 'EMA, tant el nombre de pacients inclosos com la durada de
I'estudi es consideren adequats, atesa la raresa de la malaltia i els resultats observats als
estudis pivots previs en pacients amb mutacié G551D.

La variable principal utilitzada a tots tres estudis es considera adequada, ja que tot i ser una
variable subrogada s’ha corelacionat amb supervivéncia i és el principal predictor de
mortalitat. Cal destacar que els valors de I'espirometria poden veure’s afectats per diferents
factors, com per exemple I'is de broncodilatadors abans de la prova. Segons linforme de
'EMA, els resultats dels estudis no es van veure afectats per aquest aspecte.

L’efecte d'ivacaftor sobre la concentracio de clorurs resulta indicatiu de la seva activitat
potenciadora sobre la proteina CFTR; no s’ha trobat, perd, cap relaci6 entre aguesta
variable i 'augment de FEV1, i per tant no es pot utilitzar com a variable de resposta al
tractament.

En cap dels estudis es van determinar variables farmacodinamiques que reflecteixin la
funcié pancreatica exocrina, ja que es va mesurar la funcié pancreatica de manera indirecta
amb la mesura del canvi absolut en el pes corporal.

La subpoblacié estudiada té caracteristiques similars a les que trobem en la practica clinica
a Catalunya, pero s’exclouen pacients tractats amb sérum hipertonic nebulitzat, practica
habitual en el nostre entorn.

Ivacaftor no ha estat avaluat en pacients menors de 6 anys ni tampoc en pacients amb FQ
greu (FEV1 <40%). No obstant aix0, hi ha diverses séries de casos publicades provinents de
programes d’us compassiu d’ivacaftor en pacients amb FQ severa on s’ha observat una
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millora de la funcié pulmonar. Els dos estudis que inclouen un major nombre de pacients es
van portar a terme al Regne Unit i als Estats Units. Les dades provinents de 21 pacients que
van rebre ivacaftor com a Us compassiu al Regne Unit durant una mitjana de 237 dies van
observar una millora del FEV1 predit del 26,5% al 30,7% (p=0,01)16. Als EEUU, 44 pacients
amb FQ greu tractats amb ivacaftor van observar una millora de 5,5 punts percentuals en el
FEV1 als 6 mesos de tractament.

Tanmateix, es desconeix I'eficacia en pacients colonitzats per bacteris tals com Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa o Mycobacterium abscessus, els quals estan fortament
implicats en el declivi de la funcié pulmonar.

Actualment hi ha tres estudis en curs per tal d’avaluar l'eficacia d'ivacaftor en pacients amb
FQ entre 2 i 5 anys, pacients amb mutaci6 R117H-CFTR i pacients amb funcié CFTR
residual.*’

Rellevancia clinica dels resultats de I’estudi pivot

A causa de I'existéncia de variabilitat intraindividual en la mesura del %FEV1, es considera
important establir la diferéncia minima clinicament important per tal de valorar si I'efecte
sobre el FEV1 és degut al farmac o a errors de mesura o a la mateixa variabilitat individual.
En un estudi recentment publicat del registre danés de pacients amb FQ es va observar una
variabilitat intraindividual a curt termini de 6,