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informacién. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (Evaluaciones de
Tecnologias Sanitarias, revisiones sistematicas y meta-analisis, guias de practica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda

sistematica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos.

Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al momento de su elaboracién. No reemplaza la
responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del

paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado.

Esta evaluacion fue realizada por Docentes e Investigadores de la Maestria en Efectividad
Clinica y del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), en el contexto del Programa de
Asistencia Técnica incluido en el Convenio Especifico entre la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires (Maestria en Efectividad Clinica) y el Instituto Nacional de

Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (INSSJP).
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LUMACAFTOR/IVACAFTOR EN FIBROSIS QUISTICA

CONCLUSIONES

Evidencia de alta calidad sobre el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor en pacientes de
12 afios o mayores con fibrosis quistica por mutacién homocigota Phe508del y
afeccién pulmonar moderada o leve, muestra una mejoria considerable en el numero
de exacerbaciones y una mejoria leve en el porcentaje predicho de VEF1 y en los
sintomas respiratorios a las 24 semanas. Se desconoce si estos beneficios se
mantienen a largo plazo. Existe incertidumbre en la incidencia de eventos adversos
relacionados al medicamento debido a discordancia entre los ensayos clinicos y los
estudios observacionales.

Evidencia de moderada calidad sobre el uso de lumacaftor/ivacaftor en nifios de 6 a 11
afios con fibrosis quistica por mutacién homocigota Phe508del y afeccién pulmonar
leve, muestra una mejoria leve a las 24 semanas en el porcentaje predicho de VEF y
en el indice de aclaramiento pulmonar, pero no en el niumero de exacerbaciones ni en
los sintomas respiratorios.

Las guias de practica clinica no mencionan este medicamento, aunque la mayoria no
estan actualizadas. No existe consenso sobre la cobertura de este medicamento en
los paises de altos ingresos, aquellos financiadores que no brindan cobertura
mencionan que no cumple criterios de costo-efectividad. En general en los sistemas de

salud de Latinoamérica no es cubierto o no se menciona.
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1. CONTEXTO CLINICO

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva causada
por la mutacion de la proteina reguladora de conductancia de transmembrana de
fibrosis quistica (CFTR, su sigla del inglés Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator). Al ser una enfermedad autosomica recesiva es necesaria la
mutacion en ambas copias del gen CFTR para su desarrollo (homocigota). La
mutacion mas frecuente tanto a nivel mundial como en Argentina es la Phe508del
(presente en el 57% de los pacientes), aunque existen mas de 1.800 mutaciones
identificadas. La incidencia calculada es de aproximadamente 1 por cada 2.000 a
3.000 recién nacidos en Europa y 1 de cada 3.500 nacimientos en EE.-UU. En
Argentina la incidencia se estima en 1 cada 7.213 recién nacidos, por lo cual es

catalogada como enfermedad poco frecuente.?

La proteina CFTR es un canal transmembrana que regula el transporte del cloro de la
células epiteliales, y por lo tanto las secreciones, del aparato respiratorio, pancreas,
vias biliares, glandulas sudoriparas y sistema genitourinario. La afeccion respiratoria
es la principal causa de morbilidad y mortalidad, y el marcador pronéstico mas
importante de la enfermedad. Se produce por aumento de la viscosidad de las
secreciones y su ineficiente depuracidon mucociliar, lo que conduce a la triada
caracteristica de obstrucciéon bronquial, inflamaciéon e infeccion. La enfermedad
progresa a un dafo pulmonar irreversible, con bronquiectasias, insuficiencia

respiratoria y muerte.

Actualmente no se dispone de un tratamiento curativo y el objetivo de la terapia
respiratoria es el de disminuir las exacerbaciones y el dafo pulmonar irreversible
(medido con el cambio absoluto del porcentaje predicho del VEF4 [ppVEF1]) y mejorar
la calidad de vida (habitualmente la misma es medida mediante el Cuestionario de
Fibrosis Quistica Revisado [CFQ-R], tanto en su valor total como del dominio
respiratorio). El cambio minimo clinicamente significativo en el dominio respiratorio del
CFQ-R fue calculado en 4 puntos.® Aunque no existe consenso sobre el tratamiento
estandar, se recomiendan la siguientes medidas terapéuticas: broncodilatadores,
ADNasa recombinante humana (alfa-dornasa), solucién salina hipertdnica,

kinesioterapia respiratoria, antibioticos aerosolizados y corticoides inhalados."

2. LA TECNOLOGIA

Lumacaftor e ivacaftor se presentan en combinacién a dosis fijas en el producto

llamado orkambi®. El lumacaftor mejora el transporte de la proteina CFTR andémala

Evaluacién de Tecnologias Sanitarias — Pag. 4 de 11



hasta la membrana celular y el ivacaftor facilita su funcion incrementando la apertura
del canal. El efecto combinado de ambos produciria un incremento de la cantidad y
funcionalidad de la proteina CFTR en la superficie celular, traduciéndose en un

aumento del transporte de cloro.

La Administraciéon de Drogas y Medicamentos estadounidense (FDA, del inglés Food
and Drug Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, del inglés
European Medicine Agency) han autorizado en 2015 su uso para el tratamiento de
pacientes mayores de 12 anos con diagnéstico de FQ que son homocigotos para la
mutacion Phe508del del gen CFTR. La dosis recomendada es de lumacaftor 400
mg/ivacaftor 250 mg (dos comprimidos de orkambi®) cada 12 hs.*#% En Argentina la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT) no lo ha
autorizado y su uso es a través de la importacion como medicamento de uso

compasivo.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos
relacionados a las politicas de cobertura de del uso de lumacaftor/ivacaftor en fibrosis

quistica.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo
Medline, Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente
estrategia: (Lumacaftor, ivacaftor drug combination[Supplementary Concept] OR
Orkambi[tiab] OR (Ivacaftor*[tiab] AND Lumacaftor[tiab])) AND (Cystic Fibrosis[Mesh]
OR Cystic Fibrosis[tiab] OR Mucoviscidosis[tiab] OR Fibrocystic[tiab]).

Se priorizd la inclusidon de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de
practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diversos sistemas de salud cuando

estaban disponibles.

Se realizd un esfuerzo adicional para identificar aquellos estudios que priorizaran la

inclusidn de pacientes mayores de 65 arios.
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5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron tres ECAs, dos estudios observacionales,
cuatro GPC, dos ETS, y nueve informes de politicas de cobertura sobre

lumacaftor/ivacaftor en fibrosis quistica
Eficaciay seguridad

Pacientes adultos

Wainwright y cols. publicaron en 2015 el resultado de dos ensayos clinicos (estudios
TRAFFIC y TRASNPORT) que evaluaron la eficacia de dos esquemas de
lumacaftor/ivacaftor en pacientes mayores de 12 afios con FQ homocigotos para la
mutacién Phe508del.® Incluyeron 1108 con VEF1 mayor al 40% (media de 61%) que se
encontraban bajo tratamiento con broncodilatadores, alfa-dornasa y/o antibidticos
inhalados. Los mismos fueron aleatorizados a recibir lumacaftor/ivacaftor 400/125 mg,
lumacaftor/ivacaftor 600/125 mg o placebo durante 24 semanas. Los pacientes
mostraron un cambio absoluto del ppVEF a las 24 semanas de -0,32% con placebo,
+2,5% con lumacaftor/ivacaftor 400/125 mg y +3,0% con lumacaftor/ivacaftor 600/125
mg (diferencia contra placebo para ambas ramas p<0,001). También se objetivd una
diminucién en la tasa de exacerbaciones a las 48 semanas: placebo de 1,14,
lumacaftor/ivacaftor 400/125 mg 0,70 (RR versus placebo: 0,61; 1C95%: 0,49 a 0,76;
p<0,001) y lumacaftor/ivacaftor 600/125 mg 0,8 (RR versus placebo: 0,7; 1IC95: 0,56 a
0,87; p<0,001). ElI cambio absoluto en el dominio respiratorio del cuestionario de
calidad de vida CFQ-R fue 1,9 con placebo, 4,1 con lumacaftor/ivacaftor 400/125 mg
(versus placebo p<0,01) y 4,9 con lumacaftor/ivacaftor 600/125 mg (versus placebo
p=0,05). No se midi6é el CFQ-R global y no reportaron los resultados del cuestionario
de calidad de vida EuroQol (EQ-5D-3L) que se habia pre-especificado en el
protocolo.”® El porcentaje de discontinuacion de la droga por eventos adversos (EA)

fue similar entre los grupos (4,2% en grupo intervencion y 2,7% en grupo placebo).

Konstan y cols. publicaron en 2016 el estudio de extension de los ensayos clinicos
citados previamente (estudio PROGRESS), donde se evalud la seguridad y eficacia
del tratamiento a 72 y 96 semanas.® Los pacientes del grupo intervencion de los
estudios previos siguieron con el mismo esquema, mientras que los del grupo placebo
fueron aleatorizados a recibir lumacaftor/ivacaftor 400/125 mg o 600/125 mg, ambas
cada 12 hs. El ppVEF1 declind con el tiempo y el cambio absoluto en comparacion con
el medido al inicio del tratamiento, fue no significativo a las 72 semanas (0,5; IC 95%: -
0,4 a1,5; p=0,3) y 96 semanas (0,5; -0,7 a 1,6; p=0,4). El 2% discontinué la droga por

EA respiratorios asociados a la droga.
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Rowe y cols. publicaron en 2017 un ECA en la que incluyeron 119 pacientes 218 afios
con FQ heterocigotos para la mutacion Phe508del con ppVEF: entre 40-90%.'°
Aleatorizaron a los pacientes a recibir lumacaftor/ivacaftor 400/250 mg cada 12 hs o
placebo por 56 dias. No hubo diferencias en el cambio absoluto del ppVEF;
(tratamiento -0,6 versus placebo -1,2; p=0,6). Los sintomas pulmonares segun el CFQ-
R mejoraron 5,7 puntos con lumacaftor/ivacaftor y empeoraron -0,8 puntos con
placebo (p<0,01). Mayor cantidad de pacientes en la rama tratamiento experimentaron
respiracion anormal (lumacaftor/ivacaftor 27,4% versus placebo 14,3%) y disnea
(lumacaftor/ivacaftor 14,5% versus placebo 6,3%). Cuatro pacientes (6,5%) del grupo
intervencion discontinuaron el tratamiento por EA en comparacion con ninguno del

grupo placebo.

Dos estudios observacionales post-comercializacion publicados en 2017 objetivaron
una tasa de EA mayor a la publicada en los ensayos clinicos. Jennings y col. (n=116)
observaron un 39,7% de EA relacionados al medicamento, en su mayoria respiratorios
(82,2%) y gastrointestinales (23,9%), con una tasa de discontinuacién del tratamiento
del 17,2% debido a EA asociados a la droga."" Hubert y col. (n=53) encontraron un
64% de EA relacionados a lumacaftor/ivacaftor y una tasa de discontinuacion del
30%.12

Pacientes pediatricos

Ratjen y col. publicaron en 2017 un ECA donde aleatorizaron 104 pacientes entre 6 y
11 afos con FQ Phe508del homocigota y ppVEF1 270 a recibir lumacaftor/ivacaftor
200/250 mg cada 12 hs o placebo durante 24 semanas.”™ El cambio absoluto de
ppVEF, a las 24 semanas fue +1,1 en el grupo tratamiento y -1,3 en el grupo placebo
(diferencia 2,4; IC 95%: 0,4 a 4,4; p=0,018). No hubo diferencia en el nimero de
pacientes con exacerbaciones pulmonares (lumacaftor/ivacaftor 19% versus placebo
18%) ni en el cambio absoluto del cuestionario CFQ-R en su dominio respiratorio
(lumacaftor/ivacaftor +5,5 versus placebo +3,0; p=0,06). Se encontré6 mejoria con el
tratamiento en el cambio absoluto en el indice de aclaramiento pulmonar (menor indice
indica una ventilacién mas homogénea; lumacaftor/ivacaftor -1,0 versus placebo +0,1;
p<0,001) y en la concentracién de cloro del sudor (lumacaftor/ivacaftor -20 versus
placebo +0,8; p<0,001). Los EA fueron similares entre los grupos y solo un paciente en

el grupo intervencion tuvo que suspender el tratamiento por respiracion anormal.
Evaluaciones de tecnologias sanitarias

La Agencia Canadiense de Tecnologia Sanitaria (CADTH, su sigla del inglés Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health) publico en 2016 una ETS sobre
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lumacaftor/ivacaftor, no recomendando su reembolso por el sistema de salud. Las
razones de la recomendacion fueron que la leve mejoria asociada con el medicamento
es de un significado clinico incierto. Ademas, la evaluacion de costo-efectividad
realizada por la agencia estimé un costo incremental por ano de vida ajustado por
calidad ganado de 4.773.615 ddlares, y que se requeriria una reduccién del 90% del
precio del medicamento para un costo incremental de 444.486 dolares, valor que se

aproxima al de otras drogas de enfermedades raras.

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia de Reino Unido (NICE, su
sigla del inglés National Institute for Health and Care Excellence) publicé en 2016 una
ETS no recomendando la inclusion de lumacaftor/ivacaftor al sistema de salud.'
Fundamenté esta recomendacién debido a no ser costo-efectiva (costo incremental

por afo de vida ajustado por calidad ganado £349.000).
Guias de practica clinica

La GPC de la Comision Nacional de Incorporacién de Tecnologias al SUS de Brasil
(CONITEC, su sigla del portugués Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias
no SUS) de 2017 sobre el manejo de la afeccion pulmonar en fibrosis quistica no
menciona al lumacaftor/ivacaftor entre las opciones terapéuticas.’® Las GPC de la
Fundacion Estadounidense de Fibrosis Quistica (CFF, su sigla del inglés Cystic
Fibrosis Foundation) de 2013"7, de la Sociedad Europea de Fibrosis Quistica (ECFS,
su sigla del inglés European Cystic Fibrosis Society) de 20148 y del Comité Nacional
de Neumonologia de la Sociedad Argentina de Pediatria de 2014 no mencionan el
uso de lumacaftor/ivacaftor, aunque la fecha de publicacion de las mismas es anterior

a la autorizacion por parte de las principales agencias reguladoras internacionales.
Politicas de cobertura

Las politicas de cobertura de financiadores estadounidenses privados (Aetna™ vy
Cigna?°) y publicos (BlueCross BlueShield?') cubren el uso de lumacaftor/ivacaftor, asi
como también los sistemas de salud Aleman?? y Francés.?® Los sistemas de salud de

Inglaterra'®, Escocia?* y Canada' no lo cubren por no ser costo-efectivo.
No se encontraron politicas de cobertura de Latinoamérica.
Costos

Al no comercializarse en el pais no existe un precio local del medicamento. El costo
anual del tratamiento con lumacaftor/ivacaftor varia entre USS 966.830 (ddlares

estadounidenses) segun un listado de precios de Norteamérica® y USS 223.440
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segun una evaluaciéon de IQWiG?8, equivalentes a ARS 16.097.719,5 y ARS 3.720.276

(pesos argentinos al 27 de junio de 2017), respectivamente.
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