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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad crénica y
progresiva, de origen genético, de herencia autosdémica
recesiva, causada por mutaciones (el término actual es
“variantes patogénicas”, sin embargo el término
mutaciones estd mas extendido y es el que aparece en la
mayoria de las publicaciones cientificas) en el gen CFTR,
de la traduccion del inglés de cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, que codifica para la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana de
la fibrosis quistica (pCFTR)'?, que se localiza en el brazo
largo del cromosoma 7°. La pCFTR actia como un canal de
cloro dependiente de AMPc, y se ubica en la membrana
apical de las células epiteliales de las vias respiratorias,
glandulas sudoriparas, tubo digestivo, higado y vias biliares
y aparato reproductor masculino, entre otros organos y
sistemas. Su disfuncion conduce a un transporte alterado de
cloro, sodio, bicarbonato y agua, que da lugar a secreciones
viscosas y espesas en el sistema respiratorio, pérdida de
funcion pancredtica exocrina, alteraciéon en la absorcion
intestinal, disfuncion reproductiva y concentracion elevada
de cloro en el sudor, entre otras manifestaciones™.

La manifestacion mas frecuente de la enfermedad es la
insuficiencia pancreatica (IP) exocrina, que se produce
aproximadamente en el 85-90% de los casos, pero es la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave la primera
causa de morbimortalidad en las personas con FQ
(pcFQ)'2. La FQ se diagnostica cuando se combinan dos
de los siguientes criterios: sintomas clinicos consistentes
con FQ, en al menos un o6rgano o sistema en donde se
expresa la pCFTR, o por cribado neonatal (CN) positivo o
test genético en hermanos de la pcFQ y evidencia de
disfuncion de la pCFTR: cloro elevado en el sudor >60
mEq/L, presencia de dos mutaciones causantes de
enfermedad en el gen CFTR, una en cada alelo parental, o
diferencia anormal del potencial nasal®. Se calcula que 1 de
cada 37 personas puede ser portadora de una mutacion en
el gen CFTR 7. La media de edad de diagnostico en Espafia
en el momento actual, gracias al CN, se sittia alrededor de
los 4 meses de vida®.

Las mutaciones del gen CFTR se han agrupado en siete
clases (I-VII), segiun el mecanismo dominante por el que
se produce la disfuncion de la pCFTR"2%-11;

- Clase I, dan lugar a a defectos graves en la sintesis de
la pCFTR, ya que, debido a la presencia de un codén de
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parada, no se trascribe el ADN a ARNm, o se traduce el
ARNmMm en una proteina truncada no funcionante.

- Clase II, conducen a una alteracion del plegamiento y
el transporte de la proteina hacia la membrana apical,
causando una grave reduccion del nimero de las pCFTR
expresadas en la membrana apicar celular, asi como una
alteracion de su funcion.

- Clase III, provocan una disminucion de la probabilidad
de la apertura del canal de cloro de la pCFTR.

- Clase 1V, afectan a la conductancia total del cloro a
través de la pCFTR.

-Clase V, reducen la cantidad de canales funcionalmente
normales.

- Clase VI, reducen la estabilidad de la pCFTR en la
membrana apical, por lo que es rapidamente degradada.

- Clase VII (también llamada Ib), no se sintetiza el
ARNmM, por lo que casi no se sintetiza pCFTR.

Las mutaciones de clase I, II, III, VI y VII suelen dar
lugar a una actividad de la pCFTR escasa o nula, por lo
que se suelen acompafiar de una expresion fenotipica de
FQ “clasica” con IP y enfermedad multiorganica grave.
Sin embargo, las mutaciones de clase IV y V suelen
conservar una funcion residual de la pCFTR, y se suelen
asociar a un fenotipo de enfermedad menos grave,
normalmente sin presencia de IP exocrina.

La mutacion mas prevalente en la FQ es la p.Phe508del (en
la nomenclatura antigua F508del), mutacion de clase II y
que esta presente, en al menos un alelo, en hasta el 90% de
las pcFQ a nivel global 212 en el 81,1% en Europa’ y en
hasta el 76% de las pcFQ en Espafia®. Esta mutacion evita
que la mayoria de pCFTR alcance la superficie celular, lo
que produce un transporte de cloro muy escaso. Las pcFQ
homocigotas para esta mutacion, suelen presentan una
forma grave de FQ.

Otra forma de clasificar las mutaciones es por la cantidad
total de cloro excretada por la pCFTR mutada; de forma
que se establecen los siguientes tipos de mutaciones: a)
mutaciones de funcion residual (FR), que dan lugar a una
reduccion modesta del transporte de cloro mediado por
pCFTR, (se consideran comparables a las de clase IV, V); y
b) mutaciones de funcion minima (FM), en las que no se
produce pCFTR o en muy escasa cantidad, por lo que la
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excrecion de cloro es minima (comparables a las de clase I,
II, VI y VII); y ¢) mutaciones de apertura/activacion de
canal o gating (de su traduccion en inglés) (G), en las que
el defecto primario de pCFTR es la baja probabilidad de
apertura del canal en comparacioén con la pCFTR normal
(comparables a las de FM), se suele acompaiar de una
excrecion muy baja de cloro y de sintomas graves de FQ en
varios 6rganos o sistemas”'3.

Algunas mutaciones pueden afectar a la funcion de la
pCFTR mediante multiples defectos moleculares. El
ejemplo mas claro es el de la mutacion p.Phe508del,
clasificada como de clase II, que también presenta un
defecto de apertura/activacion de canal, caracteristico de
las mutaciones de la clase III, asi como una estabilidad
reducida en la membrana plasmatica, tipica de las
mutaciones de la clase VI 4.

De acuerdo con este ultimo sistema de clasificacion, se
pueden describir cuatro poblaciones en las pcFQ con una
mutacion p.Phe508del, en al menos un alelo:

» Homocigotos para p.Phe508del: genotipo F/F.

* Heterocigotos para p.Phe508del y una mutaciéon de FM:
genotipo F/FM.

* Heterocigotos para p.Phe508del y una mutacion de
apertura/activacion de canal: genotipo F/G.

* Heterocigotos para p.Phe508del y una mutacion de FR:
genotipo F/FR.

En la practica clinica es muy importante el genotipo de la
pcFQ, sobre todo de cara al empleo de la medicacion
moduladora de pCFTR, aunque no es lo unico que
determina la evolucion de la enfermedad. Al tratarse de una
enfermedad recesiva, la expresion fenotipica de la misma
es muy variable, incluso en personas con el mismo
genotipo, dada la influencia de factores ambientales y
genes modificadores sobre el curso de la enfermedad'-2.

La incidencia y la prevalencia de la FQ varian entre grupos
raciales; siendo mucho mas frecuente entre las poblaciones
caucasicas de Norteamérica y FEuropa que en las
poblaciones asidticas y africanas'?. La prevalencia de la
FQ es inferior a 1 caso por cada 10.000 habitantes en la
Unién Europea (UE). Se calcula que, aproximadamente,
hay un total de 42.000 pcFQ en la UE (excluyendo los
datos de Rusia, Turquia e Israel). La edad media en la UE
de las pcFQ es de 18,5 afios (con un rango desde el
diagndstico postnatal hasta 88,4 afios)’. En Espafia, en el
ultimo registro espafol de pcFQ, publicado en julio de
2021 y correspondiente al afio 2018, se contabilizaron un
total de 2.439 pcFQ, de las cuales al final de ese afio
estaban en seguimiento 2.192. Del total de pcFQ, hay 1.469
(60,2%) que tienen 12 afios o mas y son portadores, en al
menos un alelo, de la mutacion p. Phe508del®.

Las pcFQ tienen una importante carga de la enfermedad,
con un deterioro fisico y pulmonar que, junto con las
complicaciones asociadas, como la enfermedad hepatica
(EHRFQ) o la diabetes relacionada con FQ (DRFQ)
contribuyen a la progresiva discapacidad, a la disminucion
de la calidad de vida (CdV) y a elevadas tasas de muerte
prematura '%!°. La edad media de muerte de un paciente
con FQ era, aproximadamente, de 31 afios en 2018 y la
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edad mediana de supervivencia predicha en el futuro es de
47,4 (IC95%; 44,2-50.3) afos, sin tener en cuenta el
impacto potencial de las nuevas medicaciones moduladoras
de la pCFTR">!5, No obstante, algin modelo proyecta que
mas de la mitad de los recién nacidos en 2018 y de las
pcFQ de mas de 30 afios podrian vivir, al menos, hasta su
quinta década de vida, teniendo en cuenta la aparicion de la
terapia moduladora de la pCFTR!®.

El principal objetivo del tratamiento es mantener o mejorar
la enfermedad pulmonar!”32, ya que tiene un gran impacto
sobre la supervivencia®*3%. Se ha comprobado que, en las
pcFQ tras el nacimiento, ya esta presente el circulo vicioso
de infeccion-inflamacion-obstruccion, lo que da lugar a que
la alteraciéon pulmonar estructural esté presente en los
primeros afios de vida’**"; pudiendo ser irreversible,
incluso, a los dos afios*'; lo cual impacta muy
negativamente sobre la funcion pulmonar (FP)*>*. A pesar
del diagnostico precoz, la mayoria de las pcFQ presentan
alguna infeccion bacteriana cronica en los primeros afios de
vida*, lo cual da lugar de forma recurrente a las llamadas
exacerbaciones  pulmonares (ExP) que requieren
tratamiento antibiotico y deterioran la FP?!4,

Los tratamientos disponibles para la FQ se pueden
clasificar en dos grupos, terapias para los sintomas,
complicaciones y comorbilidades de la enfermedad
(antibiodticos, mucoliticos, terapia de reemplazo de enzimas
pancreaticas, suplementos nutricionales y fisioterapia
respiratoria, entre otros) y farmacos moduladores de
pCFTR cuyo objetivo es corregir la causa latente de la FQ.
Se recomienda la administracion simultanea de ambos tipos
de tratamiento para mantener y mejorar la FP, reducir el
riesgo de infeccidon bronquial, mejorar el estado nutricional,
disminuir ExP y mejorar la CdV; y con ello aumentar la
supervivencia de las pcFQ>#04°,

En el momento actual, los moduladores de la pCFTR
disponibles se dividen en potenciadores, como ivacaftor
(IVA), que incrementa la  probabilidad de
apertura/activacion del canal de cloro; y los correctores
lumacaftor (LUM), tezacaftor (TEZ) y elexacaftor (ELX),
que facilitan el procesamiento y el transporte de la proteina
a la membrana apical celular, aumentando la cantidad de
pCFTR en la superficie celular.

Actualmente, hay 4 medicamentos moduladores de la
pCFTR autorizados por la EMA: Kalydeco® (IVA) para
mayores de 4 meses®, Orkambi® (LUM/IVA) para
mayores de 2 afios®!, Symkevi® (TEZ/IVA) para mayores
de 6 afios>? y Kafirio® (ELX/TEZ/IVA) para mayores de 6
afios'3; en la UE las dos tltimas en tratamiento combinado
con Kalydeco® (IVA). Cada una de las medicaciones
descritas esta aprobada para pcFQ y mutaciones concretas,
de forma que no todas las terapias moduladoras aprobadas
estan indicadas para todos los genotipos de CFTR#6-4% 3355,

En la Tabla 1 del Anexo, se muestran las caracteristicas
principales de los farmacos moduladores de pCFTR
aprobados en UE.
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ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR
(KAFTRIO®) EN TERAPIA COMBINADA CON
IVACAFTOR (KALYDECO®)

La indicacién inicial autorizada por la EMA en julio de
2020 para elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA,
Kaftrio® en la UE), en combinacién con ivacaftor (IVA,
Kalydeco®), fue para el tratamiento de pcFQ de 12 afios de
edad o mayores, homocigotas para la mutacion
p.Phe508del en el gen CFTR (genotipo F/F) o
heterocigoticas para esta mutacion asociada a una mutacion
de FM (genotipo F/FM)*. Posteriormente, en marzo de
2021, se amplio la indicacion con la misma pauta
combinada con IVA, para el tratamiento de pcFQ de 12
afios de edad o mayores con, al menos, una mutacion
p.Phe508del en el gen CFTR, lo que supone una
ampliacion de indicacion también para los genotipos F/G y
F/FRY. En noviembre de 2021, se ha ampliado la
indicacion para incluir a pacientes desde los 6 afios de
edad’. Si bien, el presente IPT expone Unicamente los
resultados de los estudios realizados en pacientes desde los
12 anos de edad. Con esta extension, la indicacion
completa seria: Kafirio ® estd indicado en una pauta de
administracion combinada con ivacafior para el
tratamiento de la fibrosis quistica (FQ) en pacientes de 6
arios de edad o mayores con al menos una mutacion
p.Phe508del en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR).

La posologia recomendada para pcFQ > de 12 afios es de
dos comprimidos de Kafirio® (ELX 100 mg/ TEZ 50 mg/
IVA 75 mg, cada uno) por la mafiana, y un comprimido de
Kalydeco® (IVA, 150 mg) por la noche, por via oral, con
un intervalo de 12 horas, aproximadamente. La
administracion de ambos comprimidos debe hacerse con la
ingesta de una comida rica en grasas y deben ingerirse
enteros.

En  administracion  concomitante con inhibidores
moderados del CYP3A (p. ¢j., fluconazol, eritromicina, o
verapamilo) o con inhibidores potentes del CYP3A (p. ¢j.,
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol,
telitromicina y claritromicina), la dosis se debe reducir. Se

deben evitar los alimentos o bebidas que contienen pomelo
58

El tratamiento debe ser prescrito tinicamente por médicos
con experiencia en el manejo de la FQ. Y se debe utilizar
un método de genotipado exacto y validado para confirmar
la presencia de, al menos, en un alelo de la mutacion
p.Phe508del. ELX/TEZ/IVA, Kafirio®, es un medicamento
huérfano para el tratamiento de la FQ'>.

Farmacologia

ELX y TEZ son correctores de la pCFTR que se unen a
sitios diferentes de la misma, lo cual tiene un efecto aditivo
para facilitar el procesamiento celular y el transporte de la
pCFTR, incluyendo la p.Phe508del mutada a la superficie
celular. Este proceso aumenta la cantidad de pCFTR en la
membrana de la célula epitelial en comparacion con
cualquiera de estas dos moléculas por separado. El IVA
potencia la probabilidad de apertura/activacion del canal de
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cloro de la pCFTR, cuando ya estd en la superficie celular
32,48

El efecto combinado de ELX/TEZ/IVA+IVA produce un
aumento de la cantidad y mejora de la funcion de pCFTR
mutada en la superficie celular, lo que da lugar un aumento
de la actividad y del transporte de cloro a través de la
misma, hidratando la superficie liquida del epitelio y
mejorando el aclaramiento mucociliar. Con respecto a las
mutaciones de CFTR no p.Phe508del en el segundo alelo,
no estd claro todavia si la combinacion de
ELX/TEZ/IVA+IVA también aumenta la cantidad de estas
pCFTR mutadas en la superficie celular y/o si potencia la
probabilidad de apertura/activacion del canal de cloro, ni en
qué medida lo hace®’.

Eficacia

Los datos de eficacia de ELX/TEZ/IVA+IVA en pcFQ
proceden de tres estudios pivotales, ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase 3 (estudios 102, 103 y
104)!5-39:60 de un ECA de fase 3b (estudio 109)°! y de dos
estudios de extension (estudios 105 y 110) de 96 semanas
de duracion®,

Los criterios de inclusion clave comunes a todos los ECA
incluyeron un flujo espiratorio forzado en el primer
segundo, calculado sobre el porcentaje del predicho para su
edad, talla y sexo (ppFEVi) entre el 40% y el 90%,
diagnostico confirmado de FQ%, enfermedad clinicamente
estable de forma previa a la primera dosis del farmaco y
edad > 12 afios.

Los criterios de exclusion para los estudios pivotales 102,
103 y 104, y para el estudio 109, también fueron comunes:

- infeccion pulmonar con microorganismos
multirresistentes como Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa o
Mycobacterium abscessus, entre otros, que se
suelen asociar a un deterioro mas rapido de la FP;

- pruebas de funcion hepatica > 3 veces el limite
superior de normalidad (LSN) [alanina
transaminasa (ALT), aspartato transaminasa
(AST), fosfatasa alcalina (FA) o gamma-glutamil
transferasa (GGT)];

- bilirrubina total > 2 veces el LSN;
- hemoglobina < 10 g/dL;

- funcidn renal anormal definida por una tasa de
filtracién glomerular < 50 mL/min/1,73 m?, para
> 18 afios, y < 45 mL/min/1,73 m?, para pacientes
entre 12 a 17 afios;

- trasplante de 6rgano sélido o hematologico;

- infeccién respiratoria aguda superior o inferior,
ExP activa o cambios en la terapia (incluidos los
antibioticos) por enfermedad sinopulmonar en los
28 dias anteriores a la primera dosis del farmaco
del estudio en el estudio 102, o antes de la
primera dosis de la medicacion comparadora,
TEZ/IVA+IVA en el periodo de
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prealeatorizacion (run in) (dia -28) en el estudio
103 y 109, o antes de TEZ/IVA+IVA o IVA en
monoterapia en el periodo de prealeatorizacion
(run in) (dia -28) en el estudio 104.

En todos los estudios, los participantes continuaron
tomando sus tratamientos para la FQ (p. ¢j.,
broncodilatadores, antibidticos inhalados, dornasa alfa o
solucion salina hipertonica, entre otros), pero suspendieron
los tratamientos moduladores de la pCFTR que estuvieran
tomando, excepto los medicamentos del estudio.

Respecto a las variables de eficacia utilizadas, la principal
para todos los estudios confirmatorios fue el cambio
respecto al basal del ppFEVi. Otras variables fueron: la
concentracion de cloro en sudor (cCls) como indicador de
la actividad de la pCFTR; el cuestionario revisado de FQ
(CFQ-R) se uso para evaluar el impacto del medicamento a
estudio en los sintomas respiratorios referidos por el
paciente en el dominio respiratorio (DR; DR-CFQ-R).
Otros dominios incluidos en el CFQ-R, que miden otros
aspectos relacionados con la CdV, no se incluyeron en el
analisis de los estudios pivotales, pero si en el estudio 109.
Adicionalmente, unicamente en uno de los estudios
pivotales (estudio 102) se estudid el indice de masa
corporal (IMC), para la valoracion del estado nutricional,
variable que también se estudid en el estudio 109, y el
numero de ExP.

Las ExP se definen como un deterioro clinico del estado
respiratorio, que requiere la introduccion en el tratamiento
de un antibidtico (intravenoso, inhalado u oral)?!43-64
asociado a 4 o mas de los siguientes signos o sintomas:
cambio en el esputo; hemoptisis nueva o aumentada;
aumento de la tos; aumento de la disnea; malestar, fatiga o
letargia; temperatura superior a 38 °C; anorexia o pérdida
de peso; dolor o sensibilidad en los senos paranasales;
cambio en la secrecion sinusal; cambio en el examen fisico
del torax; disminucion de la ppFEVi como minimo de un
10% o cambios radiograficos indicativos de infeccion
pulmonar.

En el andlisis de seguridad, en caso de toxicidad, no se
permitia la reduccion de la dosis, pero si la interrupcion del
tratamiento.

El analisis de eficacia se realizo mediante un modelo de
efectos mixtos para medidas repetidas (MMRM, de su
traduccion del inglés, Mixed-effects Model for Repeated
Measures). La poblacion del andlisis de eficacia
corresponde a todas las pcFQ aleatorizadas con las
mutaciones del alelo CFTR previstas y que recibieron al
menos una dosis del farmaco del estudio: poblaciéon con
intencion de tratar (FAS, por sus siglas en inglés).

Los pacientes de los estudios 102, 103 y 104 fueron
elegibles para pasar a un estudio de extension abierto de 96
semanas de duracion (los del 102 y 103, al estudio 105; y
los del estudio 104, al estudio 110) que siguen actualmente
en marcha.

Se pasa a describir los estudios de eficacia de
ELX/TEZ/IVA+IV A por genotipo.
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Eficacia en personas con FQ y genotipo F/FM

Estudio VX17-445-102. Evaluacion de la eficacia y
seguridad de la terapia combinada VX-445 en personas
con fibrosis quistica heterocigotas para la mutacion
p.Phe508del y una mutacion de funcion minima (genotipo
F/FM)*3500EudraCT: 2018-000183-28;
clinicaltrials.gov: NCT03525444)

Se trata de un ECA multicéntrico, doble ciego y controlado,
fase 3, de ELX/TEZ/IVA+IVA comparado con placebo de
24 semanas de duracion, en pacientes con genotipo F/FM.

Se consideraron mutaciones de FM las que, basadas en test
in vitro, cumplian los criterios siguientes: transporte basal
de cloro <10% de la pCFTR wildtype y un incremento en el
transporte de cloruro de <10% sobre el basal después de
tratamiento con TEZ, IVA o TEZ/IVA. Ademas, dichas
mutaciones combinadas con la mutacion p.Phe508del en el
otro alelo debian mostrar evidencia de gravedad clinica
definida como media de cloro en sudor > 86 mEq/L y
prevalencia de IP >50%%.

La variable principal del estudio fue el cambio absoluto
medio en el ppFEV: desde el valor basal hasta la semana
24. Las variables secundarias valoradas hasta la semana 24
fueron, la cCls, el cambio absoluto respecto al valor basal
en la puntuacion del DR para la encuesta CFQ-R (DR-
CFQ-R)%:6 ¢] cambio absoluto IMC y el niimero de ExP.

Se calculd el tamailo de la muestra adecuado para
determinar una diferencia del 5% en la variable primaria y
una probabilidad del 80% de determinar una reduccion del
40% en las ExP del grupo estudio respecto al placebo. La
aleatorizacion se estratifico por sexo (hombre vs. mujer),
edad (<18 vs. >18 afios) y ppFEV1 (<70% vs. >70%)
medida durante el periodo de pretratamiento.

Un total de 403 pacientes de >12 aflos fueron aleatorizados
(1:1) a recibir ELX/TEZ/IVA+IVA (n=200) o placebo
(n=203). La edad media de las pcFQ incluidas fue de 26,2
afios y el ppFEV1 medio basal fue del 61,4% (intervalo:
32,3%-97,1%). Los medicamentos concomitantes mas
frecuentes, tanto continuaciéon de tratamiento como
tratamientos nuevos, fueron los habituales para el
tratamiento de la FQ. En este estudio, tres antibioticos se
utilizaron con mas frecuencia en el grupo placebo:
tobramicina (55,7% vs. 39%), ciprofloxacino (35% wvs.
16%) y trimetoprim-sulfametoxazol (26,1% vs. 17,0%).

Los resultados de las principales variables de eficacia se
muestran en la Tabla 2 del anexo.

Respecto a la variable principal, ppFEV1, el tratamiento
con ELX/TEZ/IVA+IVA, en comparacion con placebo, dio
lugar a una mejoria absoluta del 13,8% (IC 95%: 12,1-15,4;
p < 0,001) en el ppFEV! en la semana 4 y del 14,3% (IC
95%: 12,7- 15,8; p < 0,001) en la semana 24. La mejoria
media en el ppFEV1 se observo ya en la primera evaluacion
el dia 15 y se mantuvo durante todo el periodo de
tratamiento de 24 semanas.

Se observo una mejora estadisticamente significativa, en el
grupo ELX/TEZ/IVA+IVA, en relacion con placebo en la
diferencia absoluta de la c¢Cls en la semana 24, con una
diferencia media de -41,8 mEq/L (IC 95%: -44.,4; -39,3; p
< 0,0001); en la puntuacion del DR-CFQ-R de 20,2 puntos
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(IC 95%: 17,5- 23; p < 0,0001) y en el IMC, con una
diferencia media de 1,04 Kg/m?> (IC 95%: 0,85-1,23; p <
0,0001) desde el inicio hasta la semana 24 en comparacion
con el grupo placebo.

La tasa de ExP fue un 63% menor en el grupo experimental
que en el grupo de placebo (RR = 0,37; IC 95%: 0,25-
0,55). La proporcion de participantes que permanecieron
libres de ExP fue significativamente mayor en el grupo de
ELX/TEZ/IVA+IVA que en el grupo control hasta la
semana 24.

El andlisis de subgrupos mostré que la diferencia de
tratamiento fue consistente en todos los subgrupos
preespecificados. Se observé un aumento en el ppFEV)
independientemente de la edad, del valor del ppFEV 1 basal,
del sexo y la region geografica. Del mismo modo, la
diferencia entre los grupos de tratamiento fue consistente
en aquellos pacientes con mutaciones de clase I,
mutaciones sin sentido o variantes de delecion en el marco
o cambio de sentido y en aquellos con enfermedad pulmona
avanzada (ppFEV1 < 40%) que entraron el en estudio, a
pesar de ser criterio de exclusion.

Eficacia en personas con FQ y genotipo F/F

Estudio VX17-445-103. Evaluacion de la eficacia y
seguridad de la combinacion VX445 en personas con
fibrosis  quistica  homocigotas para la  mutacion
p.Phe508del  (genotipo  F/F)3%57%°  (EudraCT: 2018-
000184-89; clinicaltrials.gov: NCT03525548)

Se trata de un ECA de fase 3, multicéntrico, doble ciego, en
el que se compard6 ELX/TEZ/IVA+IVA respecto a
TEZ/IVA+IVA, de 4 semanas de duracién en pcFQ con
genotipo F/F.

Los pacientes podian estar en tratamiento con moduladores
de pCFTR, pero debian interrumpir el tratamiento al inicio
del periodo de prealeatorizacion con TEZ/IVA+IVA.

La variable principal de eficacia fue el cambio absoluto
medio en el ppFEV1 desde el valor basal hasta la semana 4
del periodo de tratamiento doble ciego. Las variables
secundarias fueron el cambio absoluto respecto al valor
basal de la cCls y en las puntuaciones del DR-CFQ-R en la
semana 4.

Se calculd el tamafio muestral con una potencia del 93%
para detectar una diferencia del 5% en la variable principal,
con una alfa bilateral de 0,05. La estratificacion de la
aleatorizacion coincide con la realizada en el estudio 102,
excluyendo el género de los pacientes.

Un total de 107 pacientes recibieron TEZ/IVA+HIVA
durante un periodo de preinclusion abierto de 4 semanas vy,
a continuacion, fueron aleatorizados a  recibir
ELX/TEZ/IVA+IVA (n=55), o TEZ/IVA+IVA (n=52),
durante un periodo de tratamiento doble ciego de 4
semanas.

Las caracteristicas demograficas y basales, en general,
estuvieron equilibradas entre los dos grupos de tratamiento.
La edad media de los participantes incluidos fue de 28,4
afios y el ppFEV: medio basal, tras el periodo de
preinclusion fue del 60,9% (intervalo: 35,0%-89,0%).
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Los resultados de las principales variables de eficacia se
muestran en la Tabla 3 del anexo.

El tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA, en comparacion
con TEZ/IVA+IVA produjo una mejoria estadisticamente
significativa en el ppFEV1 de 10,0 puntos porcentuales a
las 4 semanas (IC 95%: 7,4-12,6; p< 0,0001). La diferencia
entre el grupo ELX/TEZ/IVA+IVA en comparacion con
TEZ/IVA + IVA para las variables secundarias en la
semana 4 fue de —45,1 mEq/L (IC 95%: —50,1; —40,1; p
<0,0001) para la cCls y de 17,4 (IC 95%: 11,8-23,0; p
<0,0001) para la puntuacion del DR-CFQ-R.

El analisis de subgrupos mostré que la diferencia de
tratamiento fue consistente en todos los subgrupos
preespecificados. Se observo un aumento en el ppFVE:
independientemente de la edad, del sexo, del ppFEV basal
y de la region geografica.

Estudio VX18-445-109. Evaluacion de la eficacia y
seguridad de ELX/TEZ/IVA+IVA vs. TEZ/IVA+IVA en
personas con fibrosis quistica homocigotos para la
mutacion p.Phe508del. El estudio fue de 24 semanas
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
activamente, fase 3b°%%7 (EudraCT: 2019-001735-31;
clinicaltrials.gov: NCT04105972)

Se trata de un ECA de fase 3b, multicéntrico, doble ciego,
en el que se compard6 ELX/TEZ/IVA+IVA respecto a
TEZ/IVA+IVA durante 24 semanas en pcFQ con genotipo
F/F mayores de 12 aflos y con los mismos criterios de
seleccion que el estudiol03. Los pacientes podian estar en
tratamiento con moduladores de CFTR, pero debian
interrumpir el tratamiento al inicio del periodo de
prealeatorizacion con TEZ/IVA+IVA.

El criterio de valoracion principal fue el cambio absoluto
en la puntuacion del DR-CFQ-R desde el punto de partida
(es decir, al final del periodo de rodaje con TEZ/IVA+IVA)
hasta la semana 24 incluida.

Las variables secundarias fueron el cambio absoluto
respecto al valor basal del ppFEV1, de la cCls y de las
variables no respiratorias del CFQ-R en la semana 24.

El ensayo fue disefiado para demostrar superioridad. Se
esperaba que una muestra de 158 participantes tuviera
aproximadamente 90% de potencia para detectar una
diferencia de tratamiento entre grupos de 10 puntos para el
criterio de valoracion primario, cambio absoluto desde el
inicio en la puntuacion del dominio respiratorio del DR-
CFQ-R hasta la semana 24 inclusive, segin una prueba ¢ de
dos caras y dos muestras con un nivel de significacion de
0,05, y asumiendo una tasa de abandono del 10%.

Un total de 175 participantes recibieron TEZ/IVA+IVA
durante un periodo de preinclusion abierto de 4 semanas y,
a continuacién, fueron aleatorizados a  recibir
ELX/TEZ/IVA+IVA (n=87), o TEZ/IVA+IVA (n=88),
durante un periodo de tratamiento doble ciego de 24
semanas. De los 175 pacientes que iniciaron el tratamiento,
3 (1,7%) interrumpieron el tratamiento antes del final del
periodo de tratamiento debido a un acontecimiento adverso
(AA).

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
al inicio, incluida la edad, el ppFEV1 y los parametros
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nutricionales, fueron, por lo general, similares en ambos
grupos de tratamiento. La edad media de los participantes
incluidos fue de 27,8 afios y la puntuacion del DR-CFQ-R
tras el periodo de preinclusion fue de 72,2 puntos.

Desde el inicio hasta la semana 24 inclusive, se produjo
una mejoria estadisticamente significativa del DR-CFQ-R
de 15,9 puntos (IC 95%; 11,7 -20,1; p<0,0001). En el
estudio de las variables secundarias, se produjo una mejoria
estadisticamente significatica del ppFEV: de 10,2 puntos
porcentuales (IC 95%; 8,2 a 12,1; p<0,0001), de la cCls de
-42.8 mEq/L (IC 95%; -46,2 a -39,3; p<0-0001). El analisis
de subgrupos mostré que la diferencia de tratamiento fue
consistente en todos los subgrupos preespecificados.

Los resultados de las principales variables de eficacia se
muestran en la Tabla 4 del anexo.

Eficacia en personas con FQ y genotipo F/G y F/FR

Estudio VX18-445-104. Evaluacion de la eficacia y
seguridad de la terapia combinada ELX /TEZ/IVA+IVA en
personas con fibrosis quistica heterocigotas para la
mutacion p.Phe508del y con una mutacion en el segundo
alelo de defecto de apertura/activacion del canal (gating) o
de funcion residual de CFTR (genotipos F/G y
F/FR)!:686 (EudraCT: 2018-002835-76;
clinicaltrials.gov: NCT04058353)

Se trata de un ECA de fase 3, doble ciego, multicéntrico,
controlado de ELZ/TEZ/IVA+IVA comparado con IVA o
TEZ/IVA+IVA, de grupos paralelos, de 8 semanas de
duracion. El estudio incluyd pcFQ heterocigotas para la
mutacion  p.Phe508del 'y con wuna mutacion de
apertura/activacion del canal (F/G) o de actividad residual
(FR) de CFTR en el segundo alelo. Los criterios clave de
inclusion y exclusion, la medicacion concomitante que se
podia emplear, el régimen posologico y las instrucciones de
administracion de los moduladores empleados fueron los
mismos que se usaron en los estudios 102 y 103. Durante
un periodo de preinclusion abierto de 4 semanas, los
pacientes recibieron IVA (si en el otro alelo tenian
mutaciones G, genotipo F/G) o TEZ/IVA+IVA (si en el
otro alelo tenian mutaciones de FR, genotipo F/FR) y, a
continuacién, fueron aleatorizados (1:1) al grupo
ELX/TEZ/IVA+IVA (n=132) o continuaron recibiendo el
tratamiento modulador del periodo de preinclusion
(n=126).

La indicacion con respecto a las mutaciones incluidas para
IVA (Kalydeco® y TEZ/IVA+IVA (Symkevi® +
Kalydeco®) difieren entre la UE y EE.UU. Se incluyeron en
el estudio pcFQ con mutaciones que aparecian en las listas
regionales de las mismas, tanto en la UE como en los
EE.UU. Al final, s6lo se recluté una pcFQ que portaba una
mutacion que no estaba aprobada en la UE, pero si en
EE.UU. Se trata de la mutacion de FR, R347H, y la pcFQ
portadora de esta mutacion fue asignada al grupo control.
De los 258 pacientes, 253 pacientes completaron el estudio.

El objetivo primario era evaluar la eficacia de
ELZ/TEZ/IVA+IVA en pcFQ heterocigotas para
p-Phe508del y una mutacion de gating o funcion residual
(genotipos F/G o F/FR). Los objetivos secundarios fueron
la evaluacion de la seguridad y la farmacodinamia.
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La variable principal fue el cambio absoluto medio en el
ppFEV1 desde el valor basal hasta la semana 8 para el
grupo ELX/TEZ/IVA+IVA (diferencia intragrupo). Las
variables secundarias fueron: cambio absoluto en el
ppFEV1 respecto al comparador, el cambio absoluto en la
cCls, de la puntuacion del DR-CFQ-R y del IMC desde el
inicio hasta la semana 8 para el grupo ELX/TEZ/IVA+IVA
en comparacion con el grupo de control.

El tamafio de la muestra se calculd para permitir una
potencia de > 99% para determinar una diferencia de un
3% entre los dos grupos (nivel de significacion de 0,05). La
aleatorizacion se estratifico en funcion del grupo de
comparacion (comparador de IVA frente a comparador de
TEZ/IVA+IVA), la ppFEVI determinada durante el
periodo de rodaje (evaluacion del dia -14; <70 frente a >70)
y el cCls determinado durante el periodo de rodaje
(evaluacion del dia -14; <30 mEq/L frente a >30 mEq/L).

Los 258 pacientes fueron aleatorizados a los dos grupos de
tratamiento. Las caracteristicas demograficas y basales, en
general, estuvieron equilibradas entre los grupos de
tratamiento. La edad media de los participantes incluidos
fue de 37,7 afios. El ppFEV1 medio basal, tras el periodo de
preinclusion, fue del 67,6% (intervalo: 29,7%-113,5%). El
63,2% de los pacientes presentaban un genotipo F/FR
(comparador TEZ/IVA+IVA) y el 36,8% presentaba un
gentotipo F/G (comparador IVA).

Los resultados de las principales variables de eficacia se
muestran en la Tabla 5 del anexo.

El tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA produjo una
mejoria estadisticamente significativa en el ppFEV. desde
el valor basal de 3,7 puntos porcentuales (IC 95%: 2.8 -
4,6; p <0,0001).

En cuanto a las variables secundarias, el tratamiento con
ELX/TEZ/IVA+IVA dio lugar a una mejora
estadisticamente significativa del ppFEV: en comparacion
con el grupo de control, con una diferencia media de
tratamiento de 3,5 puntos porcentuales (IC 95%: 2,2, - 4,7;
p < 0,0001), una mejora estadisticamente significativa de la
¢Cls hasta la semana 8, con un cambio absoluto medio del
limite superior dentro del grupo con respecto al valor
inicial de -22,3 mEq/L (IC 95%: -24,5; -20,2; p < 0,0001) y
una mejora estadisticamente significativa de la cCls hasta
la semana 8 en comparacion con el grupo de control, con
una diferencia media del tratamiento dentro del grupo de -
23,1 mEq/L(IC 95%: -26,1, -20,1; p < 0,0001).

Con respecto al DR-CFQ-R, el tratamiento con
ELX/TEZ/IVA+IVA aument6 la puntuacion del DR-CFQ-
R hasta la semana 8, con un cambio absoluto medio dentro
del grupo con respecto al inicio de 10,3 puntos (IC 95%:
8,0 - 12,7; p <0,0001). También se observo un aumento de
la puntuacion DR-CFQ-R hasta la semana 8 en el grupo
experimental en comparacion con el grupo de control, con
una diferencia media de 8,7 puntos (IC 95%: 5,3, - 12,1; p
<0,0001).
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Resultados de eficacia del tratamiento con
ELX/TEZ/IVA+IVA en comparaciéon con IVA para el
genotipo F/G:

La comparacion entre grupos muestra un cambio favorable
al grupo ELX/TEZ/IVA+IVA para el ppFEV de 5,7 puntos
porcentuales (IC 95%: 3,5 - 8,0; p <0,0001), para la cCls de
-20,0 mEq/L (IC 95%: -25,5 a -14,6; p < 0,0001) y para el
DR-CFQ-R de 8,9 puntos (IC 95%: 3,8-14,0; p = 0,0008).

Estos resultados estan descritos en la Tabla 6 del anexo.

Resultados de eficacia del tratamiento con
ELX/TEZ/IVA+IVA en comparacion con
TEZ/IVA+IVA para el genotipo F/R:

La comparacion entre grupos muestra un cambio favorable
al grupo ELX/TEZ/IVA+IVA para el ppFEV de 2,0 puntos
porcentuales (IC 95%: 0,5 - 3,4; p nominal=0,0093), para la
cCls de -24,8 mEq/L (IC 95%: -28,4 a -21,2; p nominal <
0,0001) y para el DR-CFQ-R de 8,5 puntos (IC 95%: 4,0 -
13,1; p nominal = 0,0003). Estos resultados estan descritos
en la Tabla 7 del anexo.

Los resultados de los analisis de los subgrupos
preespecificados para el ppFEV: fueron en general
coherentes con el resultado del analisis primario en la
poblacion  total. Los pacientes del grupo
ELX/TEZ/IVA+IVA presentaron mejoras en el ppFEV],
independientemente de la edad, sexo, grupo de
comparacion, FP basal, region geografica y genotipo (F/G
o F/FR). Los resultados de los subgrupos de pacientes con
genotipos F/G y F/FR fueron consistentes con los
resultados globales en las variables cCls y puntuacion del
DR-CFQ-R.

Estos resultados estan descritos en la Tabla 7 del anexo.
Estudios de extension

Estudio VX17-445-105. Estudio de extension, abierto, de
96 semanas para los participantes que completaron los
estudios 102 y 103'3%%%° (EudraCT: 2018-000185-11;
Clinicaltrials.gov: NCT03525574)

Este estudio de fase 3, abierto evalta la seguridad y la
eficacia del tratamiento a largo plazo (96 semanas) de la
terapia combinada ELX/TEZ/IVA+IVA en pcFQ
homocigotas (genotipo F/F) o heterocigotas (genotipo
F/FM) que completaron los estudios 102 (n= 400) y 103
(n= 107). Se encuentra actualmente en curso y no hay
resultados definitivos publicados; pero si un analisis
intermedio a las 24 semanas®. Los criterios de inclusion y
exclusion y los datos demograficos fueron los mismos que
los de los estudios 102 y 103.

El objectivo principal fue el analisis de seguridad, evaluada
por los AA, valores del laboratorio clinico, signos vitales,
electrocardiograma (ECG) y pulsioximetria. Las variables
secundarias analizadas son las empleadas en los estudios
pivotales 102 y 103: ppFEV1, cCls, DR-CFQ-R, IMC y
ExP; las dos ultimas no fueron estudiades en el estudio 103,
dada su corta duracion (4 semanas). Los datos de analisis
intermedio (a las 24 semanas) son para los que recibieron
ELX/TEZ/IVA+IVA en estudio 103, un total de 28
semanas de tratamiento (4+24 semanas), y de 48 semanas
(24+24 semanas) de tratamiento para los participantes con
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genotipo F/FM que procedian del estudio 102 y recibieron
ELX/TEZ/IVA+IVA.

Un total de 506 pacientes (poblacion FAS) recibieron
ELX/TEZ/IVA+IVA en este estudio (genotipo F/FM, n =
399; y genotipo F/F, n = 107). Los resultados disponibles
hasta el momento muestran un mantenimiento de la
seguridad de ELX/TEZ/IVA+IVA en los participantes
incluidos en el brazo experimental y un beneficio
comparable al observado en la fase controlada de los
ensayos pivotales en los participantes que habian sido
aleatorizados al brazo control, sin que se hayan observado
nuevos problemas de seguridad. Ver Figura 1 del anexo.

Con respecto a la variable ExP, para el grupo F/FM (n =
403) del estudio 102, la tasa estimada de eventos anuales de
ExP del grupo ELX/TEZ/IVA+IVA hasta las 48 semanas
fue de 0,30 (IC 95%: 0,24-0,39). Este dato fue similar a la
tasa estimada de eventos por afio de 0,37 (IC 95%: 0,25-
0,55) 'y probabilidad de supervivencia libre de
acontecimientos de 0,842 (IC 95%: 0,783-0,886), obtenida
a las 24 semanas en el estudio 102.

En el estudio 103, la variable de ExP no fue estudiada
debido a la corta duracion de la fase controlada del ensayo
(4 semanas). En este sentido, para el grupo F/F a las 28
semanas, se estimo una tasa de eventos al ano de 0,30 (IC
95%: 0,18-0,48) y una probabilidad de supervivencia libre
de acontecimientos de 0,859 (IC 95%: 0,777-0,912).

Estudio VX18-445-110. Estudio de extension, abierto, de
96 semanas para los participantes que completaron el
estudio 1047 (EudraCT:2019-000833- 37,
clinicaltrials.gov: NCT04058366)

Se trata de un estudio de fase 3, abierto, que evalia la
seguridad y eficacia de ELX/TEZ/IVA+IVA en pcFQ
heterocigotas para la mutacion p.Phe508del y una mutacion
de apertura de canal (activacion o gating) o una mutacion
de funcion residual (genotipos F/G 'y F/FR,
respectivamente); que habian completado la wltima visita
del periodo de tratamiento de 8  semanas
del estudio pivotal estudio 104 y que cumplian los criterios
de elegibilidad. En este estudio de extension todos los
pacientes reciben ELX/TEZ/IVA+IVA durante 96
semanas. Actualmente estd en curso y no hay resultados
publicados.

Los datos de los subgrupos F/G y F/FR se analizaron hasta
la semana 8, para facilitar la comparacion con los
resultados del estudio 104. A fecha de 14 de diciembre de
2020, 251 participantes habian recibido al menos una dosis
de ELX/TEZ/IVA+IVA en el estudio 110 (poblacion FAS):
121 pertenecen al grupo control TEZ/IVA+IVA o IVA en
monoterapia y 130 pertenecen al grupo tratamiento
ELX/TEZ/IVA+IVA del estudio 104. De los 251 pacientes,
92 presentan genotipo F/G y 159 el genotipo F/FR.

Los resultados sobre el ppFEV1, la c¢Cls y la puntuacion del
DR-CFQ-R obtenidos en las pcFQ del grupo control que
pasaron a tratamiento activo fueron similares a los
obtenidos por el grupo tratado con ELX/TEZ/IVA+IVA en
el estudio 104. Asimismo, el beneficio se mantuvo en los
pacientes tratados con ELX/TEZ/IV+ IVA en el estudio
104.
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El segundo analisis se hizo sobre los datos por genotipo
(F/FR o F/G) hasta la semana 24, con datos de los brazos
de control y de tratamiento ELX/TEZ/IVA+IVA del
estudio 104 agrupados para maximizar el tamafio de la
muestra para cada genotipo. Se consideraron evaluables
para el analisis, los genotipos de CFTR con 5 o mas
participantes.

Los resultados en la semana 24 muestran un mantenimiento
de la eficacia con ELX/TEZ/IVA+IVA y se detallan para el
genotipo F/G en la Tabla 8 y para F/FR en la Tabla 9 del
anexo, respectivamente.

Estudios en vida real en pcFQ con enfermedad pulmonar
avanzada (ppFEV: <40%) o en lista de trasplante
pulmonar

Se han publicado estudios en vida real de pcFQ con, al
menos una mutacion p.Phe508del, que no participaron en
ninguno de los ECA referidos, dado que no cumplian
criterios de inclusion al tener una enfermedad pulmonar
avanzada (ppFEV1<40%) o estar en lista de trasplante
pulmonar o en situaciéon de ser incluidos en lista de
trasplante en los siguientes 3 meses, que recibieron en vida
real ELX/TEZ/IVA+IVA.

Estudio en vida real de pcFQ con enfermedad pulmonar
avanzada que han sido tratados con ELX/TEZ/IVA+IVA”

Se trata de un estudio observacional prospectivo en el que
participaron las 47 unidades de FQ de Francia. Se
incluyeron pcFQ > 12 afios de edad con enfermedad
pulmonar avanzada (ppFEV1<40%) que fueron tratados
con ELX/TEZ/IVA+IVA durante 9 meses (de diciembre
2019 hasta agosto de 2020). Las caracteristicas clinicas se
recogieron al inicio y a los 1 y 3 meses. La seguridad y la
eficacia se evaluo en septiembre de 2020.

Desde el 24 de diciembre de 2019 hasta el 7 de agosto de
2020, un total de 245 pacientes (incluidos 228 adultos)
iniciaron el tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA en
Francia. Al inicio, 186 de ellos (76%) nunca habian sido
tratados con un modulador pCFTR. En el momento de la
extraccion de datos, el 7 de septiembre de 2020, la mediana
del tiempo de seguimiento tras el inicio fue de 84 (70-104)
dias, con un minimo de 16 dias y un maximo de 209 dias.
De los 245 pacientes incluidos en el estudio, 7 no habian
tenido una visita de seguimiento en el momento de la
extraccion de datos y 2 habian recibido un trasplante poco
tiempo después del inicio; por tanto, los analisis
comparativos se realizaron sobre 236 pacientes.

Se inici6 tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA en 245
pcFQ con una mediana ppFEV: de 29 (24-34) en puntos
porcentuales. La media del incremento del ppFEV en valor
absoluto fue de 15,1 (IC 95%; 13,8-16,4; p< 0,0001), y la
media de incremento de peso fue de 14,2 Kg (IC 95%;
13,9-14,6; p< 0,0001). El nimero de pcFQ que requirieron
oxigeno a largo plazo, ventilacion no invasiva y/o
alimentacion por sonda enteral disminuy6 en un 50%, 30%
y 50%, respectivamente (p<0.01).

Aunque 16 pacientes estaban en lista de espera de
trasplante de trasplante y 37 se encontraban en evaluacion
de trasplante, so0lo 2 recibieron un trasplante y 1 fallecio.
En septiembre de 2020, sélo cinco pacientes seguian en
lista del trasplante. En comparacion con los dos afios
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anteriores, ha disminuido por dos el numero de trasplantes
pulmonares realizados en Francia con respecto a 2020;
mientras que el nimero de muertes sin trasplante se
mantuvo estable. El estudio concluye que en pcFQ > de 12
aflos y con enfermedad pulmonar avanzada, el tratamiento
con ELX/TEZ/IVA+IVA se asocia a una rapida mejoria
clinica, lo que a menudo conduce a la suspension de la
indicacion de trasplante de pulmoén.

Estudio en vida real de pcFQ en lista de trasplante
pulmonar tratados con ELX/TEZ/IVA+IVA3®

Se trata de un estudio observacional prospectivo en el que
participaron las 47 unidades de FQ de Francia. Se
incluyeron pcFQ > 12 afios de edad con enfermedad
pulmonar avanzada (ppFEV1<40%) y candidatas a
trasplante de pulmon (definido como en lista de espera para
trasplante de pulmon o considerados para ser incluidos en
un plazo de 3 meses) que fueron tratadas con
ELX/TEZ/IVA+IVA. La mediana del tiempo de
seguimiento fue de 363 (329-377) dias, la valoracion de
seguridad y la eficacia del tratamiento desde su inicio hasta
el 20 de julio de 2021.

Entre los 331 pcFQ con enfermedad pulmonar avanzada
que iniciaron ELX/TEZ/IVA+IVA, 65 eran candidatos a
trasplante de pulmon (17 incluidos en la lista de trasplante
y 48 considerados para ser incluidos en la lista en un plazo
de 3 meses). Al final del periodo de seguimiento, dos
fueron trasplantados a los 5 y 11 dias después del inicio del
tratamiento, dos estaban en la lista de trasplante y 61 ya no
cumplian los criterios de trasplante. La mejoria en el
porcentaje en valor absoluto del ppFEV: al mes fue de
13,4% (IC 95%; 10,3-16,5; p < 0,0 0 01) y se mantuvo
estable a partir de entonces. La carga de tratamiento
disminuy6 sustancialmente, con una reduccion del 86% en
la necesidad de antibidticos intravenosos, del 59% en la
oxigenoterapia y del 62% en la ventilacion no invasiva.

Evaluaciones por otros organismos

La agencia francesa Haute Autorité de Santé (HAS)
consider6, en marzo de 2022, que Kaftrio®
(ELX/TEZ/IVA) en combinacion con Kalydeco® (IVA) es
un tratamiento modificador de la enfermedad que
proporciona un valor clinico afiadido sustancial en las
pcFQ de 6 aflos y mayores heterocigotas para la mutacion
p.Phe508del™.

Asimismo, teniendo en consideracion el beneficio clinico
afiadido, la agencia CADTH (Canadian Agency for Drugs
& Technologies in Health)’> en Canad4 recomienda la
financiacion de ELX/TEZ/IVA+IVA para el tratamiento de
pcFQ de 6 afios y mayores que tienen una mutacion
p-Phe508del en el gen CFTR y un ppFEV1 < 90%. En la
valoracion realizada se incluye el requerimiento de hacer
un seguimiento a los 6 meses del inicio del tratamiento que
demuestre el beneficio proporcionado por
ELX/TEZ/IVA+IVA en el ppFEV), las ExP, las
hospitalizaciones, el IMC o la puntaciéon del DR-CFQ-R.
Finalmente, no se consideran candidatos al tratamiento a
los pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

En el Reino Unido el octubre de 2020, el NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) concluyd que no
puede hacer una recomendacion sobre el uso de la terapia
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combinada de ELX/TEZ/IVA+IVA para el Sistema de
Salud Britdnico”. En linea con el acuerdo de recopilacion
de datos provisionales actualizado, la compailia ha
confirmado que proporcionara una presentacion de pruebas
hacia el final del acuerdo de acceso provisional para una
nueva reevaluacion por el NICE.

Seguridad

El estudio 102 es el que proporcioné los principales datos
de seguridad®®®°, Los datos de seguridad procedentes de
los estudios 103 (107 pacientes)®, 104 (258 pacientes)®,
105 (analisis provisional de 510 pacientes, incluidos 271
pacientes con >48 semanas de tratamiento acumulativo con
ELX/TEZ/IVA+IVA)® y 110 fueron coherentes con los
datos de seguridad observados en el estudio 102!>%. En la
poblacion de seguridad acumulativa, los pacientes que
recibieron al menos una dosis de ELX/TEZ/IVA+IVA en
los estudios 102 o 103 y/o en el estudio 105, fueron 12
participantes que tuvieron una exposicion < 24 semanas;
229 participantes, entre 24 y 48 semanas; y 271 > 48
semanas. No se informaron muertes en el programa de
desarrollo clinico de ELX/TEZ/IVA+IVA.

Estudios 102, 103 y 105

Casi todos los pacientes de ambos brazos del estudio 102
experimentaron al menos un AA (93,1% del brazo de
ELX/TEZ/IVA+IVA y 96,0% del brazo placebo). La cifra
de AA del estudio 103 fue inferior a la del estudio 102,
pero similar en ambos grupos de tratamiento (58,2% de los
pacientes del grupo ELX/TEZ/IVA+IVA y un 63,5% en el
grupo TEZ/IVA+IVA). También se identifico una posible
susceptibilidad a las infecciones por el virus influenza
como un riesgo importante. En general, los AA fueron en
su mayoria consistentes con las manifestaciones y
complicaciones frecuentes de la FQ. En el estudio 102, los
AA que ocurrieron en > 8% de los pacientes en el grupo
ELX/TEZ/IVA+IVA con una incidencia > 1% que en el
grupo placebo, fueron dolor de cabeza (17,3% vs.14,9%),
diarrea (12,9% vs. 7,0%), infeccion del tracto respiratorio
superior (11,9% vs. 10,9%), dolor abdominal (9,9% vs.
6,0%), aumento de ALT (9,9% vs. 3,5%), aumento de AST
(9,4% vs. 2,0 %), aumento de la creatina fosfoquinasa
(CPK) en sangre (9,4% vs. 4,5%), congestion nasal (9,4%
vs. 7,5%), erupcion cutanea (8,9% vs. 4,5) y rinorrea (8,4%
vs. 3,0%). Otros AA comunicados fueron dolor abdominal
superior, flatulencia, hipoglucemia, acné, mareos, prurito,
sibilancias y respiracion anormal.

En cuanto a los AA relacionados con el tratamiento
(AART), en el estudio 102, se informaron con mayor
frecuencia en el grupo ELX/TEZ/IVA+IVA en
comparacion con el grupo de placebo (47,5% vs. 25,9%);
siendo los mas frecuentes el aumento del esputo (6,9%),
aumento de ALT (5,9%), aumento de AST (5,4%) y
erupcion cutanea (5,4%). En el estudio 103, los AART
también fueron mas frecuentes en el grupo
ELX/TEZ/IVA+IVA en comparaciéon con TEZ/IVA+IVA
(21,8% vs. 17,3%); siendo el mas frecuente la respiracion
anormal (5,5%); mientras que todos los demas solo se
observaron en 1 6 2 pacientes. Ocho casos de hemoptisis se
clasificaron como posiblemente relacionados con el
tratamiento, ya que todos se informaron en el grupo
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ELX/TEZ/IVA+IVA. Se inform6 sobre un caso de
hemorragia gastrica grave (aunque con poca probabilidad
de estar relacionado con el tratamiento del estudio), un caso
de  hemorragia retrobulbar ocular  (posiblemente
relacionado), un caso de menorragia (posiblemente
relacionado) y 3 casos de hemorragia vaginal (no
relacionados). No hubo marcadores claros de una mayor
tendencia de sangrado, tampoco hubo evidencia de
aumento del tiempo de protrombina y se inform6 de una
disminuciéon del nimero de plaquetas en el 6,7% de los
participantes; pero en ningun caso fueron disminuciones
fuera del rango normal.

En cuanto a los AA de grado 3-4, en general, los
porcentajes observados fueron bajos. En el estudio 102, el
9,4% vs. 7,0% de los participantes del grupo
ELX/TEZ/IVA+IVA y  placebo, respectivamente,
presentaron AA de grado 3-4. En un paciente (0,5%) del
grupo placebo ocurri6 un AA potencialmente mortal
asociado a neuroglucopenia. Otros AA de grado 3-4 fueron
aumento de CPK (2%), ALT (1%) y AST (1%). En el
estudio 103, solo se informd un AA de grado 3-4 grave en
un paciente (1,9%) en el grupo TEZ/IVA+IVA, asociado a
dolor musculoesquelético.

En cuanto a los AA graves (AAG), en el estudio 102 fueron
menores en el grupo de ELX/TEZ/IVA + IVA que en el
grupo de placebo (13,9% vs. 20,9%). En general, los AAG
fueron  coherentes con las  manifestaciones y
complicaciones mas frecuentes de la FQ. Las erupciones
cutaneas y la infeccion por el virus influenza ocurrieron en
> 2 pacientes en cada grupo, aunque fueron mas comunes
en el grupo ELX/TEZ/IVA+IVA que en el grupo placebo.
En el estudio 103, un paciente tuvo un AAG de ExP
infecciosa relacionada con la FQ en el grupo
ELX/TEZ/IVA+IVA y otro participante (1,9%) en el grupo
TEZ/IVA+IVA.

Los datos de seguridad preeliminares del estudio 105 en
pacientes que recibieron ELX/TEZ/IVA+IVA durante al
menos 48 semanas informaron sobre AART, AA de grado
3-4, AAG y AA que llevaron a suspender el tratamiento en
menor cuantia en comparacion con el estudio 102. Los
AART y AAG, en general, fueron coherentes con las
manifestaciones y complicaciones frecuentes de la FQ. Se
inform6 de AA relacionados o probablemente relacionados
con el tratamiento en 169 (33,4%) participantes del grupo
ELX/TEZ/IVA+IVA en el estudio 105 a las 48 semanas de
tratamiento. Ademas de los AART ya observados en el
estudio 103, se observo una reaccion de fotosensibilidad en
7 sujetos, que se resolvio a lo largo del tratamiento. La tos,
fatiga, hemoptisis y congestion sinusal ocurrieron con mas
frecuencia en el estudio 105. Los AAG de grado 3 6 4 se
informaron en el 10,1% y 0,4% de los pacientes,
respectivamente. Los dos AA potencialmente mortales
fueron un intento de suicidio no relacionado con el
tratamiento y una hemorragia pulmonar, que se considerd
posiblemente relacionada con el tratamiento con
ELX/TEZ/IVA+IVA.

Los AA de especial interés (AAEI) como la elevacion de
las transaminasas, ademas de ser frecuentes en FQ, se han
observado previamente en pcFQ que han recibido
tratamiento con IVA en monoterapia, con LUM/IVA+IVA
y TEZ/IVA+IVA. En el estudio 102, la incidencia de
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elevacion de transaminasas fue 2-3 veces mayor en el
grupo de ELX/TEZ/IVA+IVA que en el grupo de placebo;
si bien, la mayoria no fueron graves y no dieron lugar a la
interrupcion del tratamiento. Se comunicé un evento de
hipertension portal grave en el grupo ELX/TEZ/IVA+IVA
en un participante con antecedentes de cirrosis hepatica,
que llevo a la interrupcion del tratamiento. Los resultados
de los estudios 103 y 105 fueron consistentes con los del
estudio 102. También hubo un aumento de la bilirrubina
total media en el grupo ELX/TEZ/IVA+IVA, con un mayor
aumento de la bilirrubina indirecta que de la bilirrubina
directa. Se han observado mas casos de erupcion cutanea
en pacientes tratados con ELX/TEZ/IVA+IVA en
comparacion con placebo en el estudio 102 (10,9% vs.
6,5%); siendo graves en el 1,5% vs. 0,5%, respectivamente.
Hubo un aumento en la incidencia de erupcién cutinea en
mujeres que tomaban hormonoterapia. Las elevaciones de
la CPK ocurrieron con mas frecuencia en los participantes
del grupo de ELX/TEZ/IVA+IVA, si bien la mayoria
fueron asintomaticas, asi como los pequefios aumentos con
respecto al valor inicial en la presion arterial.

En general, el perfil de seguridad fue similar en todos los
subgrupos de pacientes, incluido el sexo, el ppFEV1 basal,
las regiones geograficas y los genotipos. No se han
observado diferencias clinicamente relevantes en el perfil
de seguridad de ELX/TEZ/IVA+IVA entre pacientes >12 a
<18 afios y >18 afios. No se incluyeron pacientes > 65 afios
en los ECA de fase 3, por lo que no se ha podido evaluar la
seguridad en pcFQ mayores de esa edad, si bien es poco
probable que las pcFQ alcancen estas edades. En general,
ELX/TEZ/IVA+IVA fue bien tolerado con bajas tasas de
interrupcion debido a AA, con un perfil aceptable de
efectos secundarios durante 24 semanas de tratamiento, y
con AA que pueden manejarse con medidas habituales en
la practica clinica.

Estudio 109

En el estudio 109'3%7, la mayoria de los participantes, 70
(80%) en el grupo de ELX/TEZ/IVA+IVA y 74 (84%) en
el grupo de TEZ/IVA+IVA tuvieron AA de gravedad leve
o moderada. Los acontecimientos AA graves se produjeron
en 5 (6%) de los 87 participantes del grupo
ELX/TEZ/IVA+IVA y en 14 (16%) de los 88 del
TEZ/IVA+IVA. Un participante (1%) del grupo
ELX/TEZ/IVA+IVA interrumpi6 el tratamiento debido a
un AA relaciondo con ansiedad y depresion. Dos (2%)
participantes del grupo el grupo TEZ/IVA+IVA
interrumpieron el tratamiento debido a AA relacionados
con la salud mental: un trastorno psicético (n=1) y trastorno
obsesivo-compulsivo (n=1).

Estudios 104y 110

En general, en los estudios 10432, y 110%7, los resultados
de seguridad fueron coherentes con el perfil de seguridad
conocido previamente; no identificandose nuevos AA. Los
datos de seguridad y el perfil de AA del grupo combinado
F/G y F/RF fueron consistentes con los de los grupos de
genotipos F/F y F/FM, por lo que no se prevé que haya una
diferencia en la seguridad en funcion del genotipo. En
general, sobre el empleo de ELX/TEZ/IVA+IVA, se
considera un riesgo identificado importante la
susceptibilidad a la infeccién por influenza; un riesgo
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potencial importante la hepatotoxicidad y la aparicion de
cataratas; y se considera que no hay informacion sobre los
riesgos de seguridad en embarazadas y mujeras en periodo
de lactancia, a largo plazo y casos de enfermedad hepatica
moderada/grave.

Limitaciones, validez y utilidad practica
Limitaciones con respecto a la eficacia:

e A pesar de que la indicacion autorizada cubre a todos
los pacientes con, al menos, una mutacion
p-Phe508del en un alelo, el elevado niimero de
mutaciones existentes imposibilitd que todas las
mutaciones estuvieran representadas en los ECA. No
obstante, los datos hasta ahora disponibles acotan la
potencial incertidumbre sobre un posible efecto
diferencial para mutaciones concretas.

e Para el estudio de ELX/TEZ/IVA+IVA, no se
abordaron los requisitos de la directriz de la EMA
sobre el desarrollo clinico de medicamentos en
combinacion fija. En este sentido, no se ha llevado a
cabo la evaluacion clinica de ELX en monoterapia o
de ELX/IVA, por lo que se desconoce el papel de cada
uno de los componentes en el resultado final
alcanzado.

e En el estudio 104 no se probo la eficacia del
tratamiento en la poblacion F/G y F/FR por separado;
sobre todo teniendo en cuenta que la gravedad de los
dos grupos no es igual, como tampoco el modulador
comparador empleado [IVA para F/G vy
TEZ/IVA+IVA para F/FR] es el mismo.

e  Otra limitacion del estudio 104 es que no tuvo poder
estadistico suficiente para realizar comparaciones
entre los subgrupos segun genotipo y que los analisis
de subgrupos para los genotipos F/G y F/FR que no
estaban preespecificados.

e Ademas, se debe tener en cuenta que, debido a la
pandemia de COVID-19, en el estudio 104 se
permitieron las evaluaciones domiciliarias de ppFEV
y de CFQ-R que, aunque introduce limitaciones, se
consideré razonable en funcion de las circunstancias
imprevistas. Por otra parte, se llevaron a cabo analisis
de sensibilidad con datos valorados unicamente por
los clinicos y los resultados son consistentes, por lo
que no parece que este hecho haya tenido un impacto
directo en los resultados finales.

e  Los datos de eficacia de ELX/TEZ/IVA+IVA en pcFQ
de 60 afios o mas son muy limitados en todos los
estudios y genotipos, por lo que no se puede
determinar si la respuesta en este grupo es diferente a
la de los adultos mas jovenes. Tampoco se dispone de
datos solidos procedentes de los ECA en pacientes con
ppFEV1 basal < 40%, ni en pacientes con ppFEV1
basal > 90%; aunque si hay datos publicados y ya
comentados de estudios en vida real.

e ELX/TEZ/IVA+IVA no ha sido estudiado en
pacientes sometidos a trasplante pulmonar.
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e No se dispone de datos de ECA sobre el beneficio de
ELX/TEZ/IVA+IVA en términos de retraso de la
necesidad de trasplante pulmonar, o el posible impacto
en la esperanza de vida de los pacientes afectos;
aunque si se han comentado los estudios en vida real.

e También queda pendiente de determinar en ECA el
impacto de este tratamiento sobre la salud mental, el
metabolismo  hidrocarbonado, la EHRFQ, las
infecciones bronquiales cronicas, el dafio estructural
pulmonar y la inflamacion cronica del tracto
respiratorio. Asimismo, del impacto del farmaco en las
pcFQ con infecciones bronquiales cronicas por los
microorganismos que han sido criterio de exclusion en
los ECA (Burkholderia cenocepacia, Burkholderia
dolosa o Mpycobacterium abscessus); aunque si se
dispone de estudios en vida real.

e A pesar de que los resultados en los estudios de
extension parecen mostrar un mantenimiento del
efecto a mas largo plazo, teniendo en consideracion el
caracter cronico del tratamiento, se desconoce la
eficacia y seguridad del tratamiento en periodos
prolongados de tiempo.

Limitaciones con respecto a la seguridad:

e Algunos de los estudios analizados, como el 103 y el
104, tienen una duraciéon muy corta (4 y 8 semanas,
respectivamente) para valorar seguridad, aunque se
han aportado en los andlisis realizados en los estudios
abiertos de extension 105 para los genotipos F/F y
F/FM y 110 para los genotipos F/FR y F/G.

e No se ha proporcionado una comparacion de
seguridad entre los genotipos F/G y F/FR, ya que
fueron evaluados de forma conjunta en el estudio 104.
Es cierto que, hubo una baja incidencia de AAG y de
AA que produjeran interrupcion del tratamiento. No
hubo AA fatales y los datos de seguridad y el perfil
AA del tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA en pcFQ
con genotipos F/G y F/FR fueron consistentes con los
de las pcFQ con genotipos F/F y F/FM. Por lo tanto,
no se anticipa que pueda haber una diferencia en la
seguridad en los genotipos F/G vs. F/FR.

Valoracion del beneficio clinico

ELX/TEZ/IVA+IVA es la cuarta terapia moduladora para
la pCFTR que estd actualmente registrada en la UE para el
tratamiento de las pcFQ a partir de los 6 afios que tienen, al
menos, en un alelo la mutacion p.Phe508del, lo cual amplia
la poblacion candidata a tratamiento con moduladores de
pCFTR hasta aproximadamente el 90% de las pcFQ a nivel

global y en hasta el 76% de las pcFQ a nivel nacional
6,8,16,28,32,34,43,47,49,51,57,59,74-85

La mejoria en la FP, la disminucién de las ExP, la mejoria
del estado nutricional y de la CdV que produce el
tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA son relevantes desde
el punto de vista clinico.

En cuanto a los diferentes genotipos estudiados, se trata del
primer modulador disponible para las pcFQ y genotipo
F/FM. Para el resto de genotipos estudiados (F/F, F/FR y
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F/G), ha demostrado beneficios clinicos superiores a los
moduladores previos, sobre todo para las pcFQ
homocigotas para la mutacion p.Phe508del. En los
pacientes F/FR y F/G, si bien el beneficio observado en el
marco del ensayo clinico 104 seria de menor magnitud, éste
continia  considerandose  relevante  teniendo  en
consideracion la mejoria presentada en comparacion con
los moduladores previamente autorizados, ya que se trata
de un efecto afiadido al proporcionado por éstos>?-6%6,

DISCUSION

Los tratamientos existentes para la FQ se pueden clasificar
en dos grupos: las terapias para los sintomas,
complicaciones y comorbilidades de la enfermedad y los
moduladores de la pCFTR: Kalydeco® (IVA), Orkambi®
(LUM/IVA),  Symkevi® (TEZAVA) 'y Kaftrio®
(ELX/TEZ/IVA), los dos ultimos administrados en
combinacién con Kalydeco® (IVA). Los moduladores de la
pCFTR aprobados para mutaciones concretas han
propiciado que el manejo clinico de la FQ haya
evolucionado de un tratamiento sintomatico hacia un
enfoque modificador de la enfermedad®*6#°.

En 2012, la EMA aprobo Kalydeco® (IVA) como el primer
modulador de la pCFTR*’. Su aprobacion inicial fue para la
mutacion p.Gly5514sp (en la antigua nomenclatura,
G551D). IVA aumenta la probabilidad de apertura del
canal de cloro y con ello la cantidad de cloro excretado a la
superficie del epitelio por la pCFTR¥¥7. Los beneficios
clinicos se observaron en ensayos clinicos de fase 2% y en
los ECA de fase 3, STRIVE y ENVISION®%!, asi como en
el estudio de apoyo/extension (PERSIST)®?. El tratamiento
con IVA mejor6 significativamente la FP, valorada por el
ppFEV: (diferencia del 10,6% respecto a placebo en
pacientes con edad > de 12 afios), el estado nutricional y
disminuy6 las ExP. Posteriormente, se demostrd su eficacia
para otras mutaciones de Clase III o de “apertura/activacion
de canal o gating” diferentes a p.Gly5514sp”, y también
para la mutacion RII7H*. Sin embargo, IVA en
monoterapia no es eficaz para modular la pCFTR en
homocigotos para la mutacion p.Phe508del, ya que la
misma, induce varios defectos sobre la funcionalidad de la
pCFTR'*%. En el momento actual, IVA en monoterapia
esta aprobado por la EMA para el tratamiento de la FQ en
adultos, adolescentes, niflos y lactantes de, al menos, 4
meses de edad y con una de las siguientes mutaciones en el
gen CFTR: p.Gly5514sp, GI244E, G1349D, GIl78R,
G551, SI251N, S1255P, S549N o S549R y R117H. En
Espaiia, IVA esta financiado para pcFQ > de 6 aflos con las
mutaciones aprobadas por la EMA, y en pcFQ > 18 afios
para la mutacion R117H en el gen CFTR>,

Posteriormente, se estudi6 una molécula correctora,
lumacaftor (LUM)*%, con el objetivo de modular la
mutacion p.Phe508del: Orkambi® en la UE>! y en Espafia®>.
Los estudios TRAFFIC y TRANSPORT fueron los ECA,
doble ciego y controlados con placebo de fase 3, que
llevaron a la autorizacion de comercializacion de Orkambi®
(LUM/IVA) por la EMA’! para pcFQ y genotipo F/F > de
12 aflos. Los estudios informaron de una mejora modesta
en el ppFEV: (2,81 puntos porcentuales en la dosis
autorizada) y una reduccion clinicamente relevante en la
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tasa de ExP (30%-39%) en los grupos tratados con
LUM/IVA vs. lo tratados con placebo®37. A estos estudios
de fase 3, les siguid un estudio de apoyo/extension abierto
de 96 semanas (PROGRESS) que objetivd una tasa de
disminuciéon de ppFEV: un 42% mas lenta que en los
controles del registro americano de FQ emparejados®®.
LUM/IVA esta aprobado por la EMAS! para nifios > 2 afios
con genotipo F/F en el gen CFTR y en Espaiia estd
financiado para pcFQ de 6 a 11 afios homocigotos para la
mutacion p.Phe508del (F/F) en el gen CFTR>.

Posteriormente, un corrector de segunda generacion,
tezacaftor (TEZ), en asociacion con IVA, TEZ/IVA+IVA
(Symkevi®) fue aprobado en la UE’2. Esta combinacion se
probd en pcFQ > de 12 afios con genotipo F/F y con
genotipo F/FR en dos ECA de fase 3, EVOLVE y
EXPAND?. Tanto los grupos F/F, como F/FR tratados con
TEZ/IVA+IVA mostraron una mejoria del ppFEV: del
4,0% y 6,8%, respectivamente. El farmaco frente a placebo,
también mostr6 mejorias sobre la cCls, la puntuacion del
DR-CFQ-R, el IMC y produjo una reduccion del 35% de
las ExP7. El estudio de apoyo/extension (EXPAND)
confirmoé las mejorias de todos los parametros previamente
comentados!®. En la UE, Symkevi® (TEZ/IVA+IVA) esta
aprobado para el tratamiento de pcFQ > 6 ailos de edad con
genotipo F/F y para pcFQ y ciertas mutaciones de FR,
genotipo F/FR¥. Las mutaciones FR en el gen CFTR
aprobadas son: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E,
D579G, 711 + 3.“— G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789 + 5G — a, 3272 -26.“ —> G y 3849 + 10kbC —
61632344351.5074-8599.100 Ep Egpafia estd financiado para
los mismos genotipos en pcFQ > 12 afios™.

Sin embargo, ni LUM/IVA+IVA ni TEZ/IVA+IVA
mostraron las mejorias clinicas que IVA en monoterapia
habia obtenido para las pcFQ y las mutaciones de clase de
clase III aprobadas para este farmaco para los genotipos
F/F o F/FR, y no demostraron eficacia para el genotipo
F/FM!'%, Con el objetivo de mejorar los resultados de los
moduladores previos para las pcFQ para los genotipos F/F
y F/FR, asi como para cubrir la necesidad de un modulador
eficaz para las pcFQ y genotipo F/FM; se desarrollé una
nueva molécula correctora, elexacaftor (ELX), que se
afiadi6 a la combinacion TEZ/IVA, asociada también a una
dosis nocturna de IVA, ELX/TEZ/IVA+IVA.

Los resultados de eficacia de ELX/TEZ/IVA+IVA para
pcFQ se van a comentar en este IPT por genotipo. Los
datos de eficacia se han comentado previamente en el texto
y en las tablas del anexo.

ELX/TEZ/IVA+IVA para personas con fibrosis quistica
heterocigotas para la mutacion p.Phe508del y una
mutacion de funcion minima (Genotipo F/FM)

El estudio 102 fue un ECA de 24 semanas de duracion,
doble ciego y controlado con placebo en pcFQ con
genotipo F/FM de 12 afios en adelante (n = 403 pacientes;
edad media: 26,2 afios). Las pcFQ elegibles para este
estudio debian tener mutaciones de clase I que predecian la
ausencia de produccion de la pCFTR. Los participantes
fueron aleatorizados a recibir ELX/TEZ/IVA+IVA o
placebo; ya que para este genotipo no existia un modulador
previo eficaz que pudiese actuar como comparador, por lo
que se considera una eleccion adecuada. El ppFEV1 medio
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basal fue del 61,4% (rango: 32,3%-97,1%). El tratamiento
con ELX/TEZ/IVA+IVA en comparacion con el placebo
produjo una mejoria del 13,8% (IC 95%: 12,1-15,4; p <
0,0001) en el ppFEV1 en la semana 4 y del 14,3% en la
semana 24 (IC 95%: 12,7-15,8; p < 0,001)®, Esta
diferencia es mayor del 5%, que se fij6 como umbral
predefinido de eficacia para este genotipo en este estudio.
Asimismo, el porcentaje de pacientes que alcanzaron esta
diferencia, considerada clinicamente relevante, también fue
superior para ELX/TEZ/IVA+IVA con respecto a placebo
(80% vs. 15%). La cCls disminuy¢ significativamente hasta
la semana 24 en -41,8 mEq/L en relacion con el placebo
(IC 95%: -44,4; -39,3; p < 0,001). Por ltimo, la puntuacién
del DR-CFQ-R mejord en mas de 15 puntos, superando los
4 puntos que se fijaron como la diferencia minima que se
considera clinicamente relevante para esta variable'®!. El
tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA redujo la tasa de ExP
en un 63%, y un mayor porcentaje de personas en el grupo
tratamiento permanecié libre de ExP. El andlisis de
subgrupos muestra que la diferencia de tratamiento fue
consistente en todos los subgrupos preespecificados,
incluyendo dentro de las mutaciones de FM, las mutaciones
sin sentido y las mutaciones con cambio de marco de
lectura. Por otro lado, en los pocos participantes incluidos
(18 pacientes) con un ppFEV1 < 40% en el valor basal, la
eficacia en este subgrupo fue coherente con la observada en
la poblacion global. La diferencia media del tratamiento de
los pacientes tratados con ELX/TEZ/IVA+IVA, en
comparacion con los tratados con placebo, en cuanto al
cambio absoluto en el ppFEV| hasta la semana 24 en este
subgrupo, fue de 18,4 puntos porcentuales (IC del 95%:
11,5-25,3)1336,

A largo plazo (estudio 105, en desarrollo)®?, los pacientes
que recibieron ELX/TEZ/IVA+IVA, asi como los que
recibieron placebo en el estudio 102 y pasaron a
tratamiento activo, mantuvieron la respuesta observada
durante las 24 semanas adicionales de duracion del estudio.
Estos resultados validan la durabilidad de las respuestas de
eficaciade ELX/TEZ/IVA+IVA durante el periodo
analizado, sin que surjan nuevos problemas de seguridad
para las pcFQ y genotipo F/FM. Se debe considerar,
ademas, que el tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA en las
pcFQ y genotipo F/FM es la tnica terapia moduladora
disponible en el momento actual.

Hay que tener en cuenta que no todas las mutaciones de
FM han estado representadas en los estudios comentados y
que la definicion de mutacion de FM empleada fue
disefiada especificamente para el ensayo clinico; ya que se
basa en la ausencia de respuesta in vitro a la medicacion
moduladora previa, y es distinta a la clasificacion habitual
que se hace de este tipo de mutaciones''. No obstante, la
imposibilidad de incluir todos los tipos de mutaciones
posibles, asi como la realizacion de un analisis de
subgrupos ad hoc y las magnitudes de efecto observadas
limitan la incertidumbre en relacion con un posible efecto
diferencial en funciéon de la mutacion de FM presente.
Dado que los datos del ensayo pivotal de 24 semanas de
tratamiento y el analisis del estudio abierto 105 ha ofrecido
datos durante 24 semanas adicionales, se considera que la
extrapolacion a todas las pcFQ con genotipo F/FM es
aceptable.
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ELX/TEZ/IVA+IVA para personas con fibrosis quistica
homocigotas para la mutacion p.Phe508del en el gen
CFTR (Genotipo F/F)

Actualmente, ademas de Kafirio® (ELX/TEZ/IVA) se
encuentran autorizados dos tratamientos moduladores en
pacientes con genotipo F/F: Orkambi®!(LUM/IVA) vy
Symkevi®**TEZ/IVA). Se considera que estos
comparadores son adecuados para este genotipo y los
resultados obtenidos por la combinacion de estos
moduladores se pueden emplear para el analisis de los
obtenidos por ELX/TEZ/IVA+IVA.

El estudio 103% fue un ECA, doble ciego, controlado con
TEZ/IVA+IVA, de 4 semanas de duracion en pacientes
homocigotos para la mutacion p.Phe508del (genotipo F/F;
n = 107, edad media: 28,4 afios). Los resultados en la
semana 4 fueron: para el ppFEVi de +10,0 puntos
porcentuales (IC 95%: 7,4-12,6; p< 0,0001), para la cCls de
-45,1 mEq/L (IC 95%: -50,1, -40,1; p < 0,0001) y para la
puntuaciéon del DR-CFQ-R de 17,4 (IC 95%:11,8-23,0;
p<0,0001). Dado que este estudio s6lo dur6 4 semanas, las
ExP no fueron un criterio evaluable (ver Tabla 3 del
estudio 103). Estos datos muestran un rapido efecto de
ELX/TEZ/IVA+IVA sobre todas las variables comentadas,
excepto las ExP y el IMC para la valoracién nutricional,
que requieren estudios a largo plazo. En los analisis de
subgrupos en la semana 4, la diferencia media entre
tratamientos para el cambio en valor absoluto del ppFEV1y
para las variables secundarias estudiadas fue coherente en
todos los subgrupos evaluados por edad, sexo, ppFEVi
basal, region geografica, uso previo de los medicamentos
frecuentes para la FQ o infeccion cronica por Pseudomonas
aeruginosa.

El estudio 109%7 fue un ECA, doble ciego, en fase 3b,
controlado con TEZ/IVA+IVA, de 24 semanas de duracion
en pacientes homocigotos para la mutacion p.Phe508del
(genotipo F/F; n=175; edad media: 27,8 afios y puntuacion
del DR-CFQ-R tras el periodo de preinclusion fue de 72,2
puntos). El criterio de valoracion principal fue el cambio
absoluto en la puntuacion del DR-CFQ-R desde el punto de
partida hasta la semana 24 incluida. Las variables
secundarias fueron el cambio absoluto respecto al valor
basal del ppFEVi, de la cCls y de las variables no
respiratorias del CFQ-R en la semana 24. El ensayo fue
disefiado para demostrar superioridad. Desde el inicio hasta
la semana 24 inclusive, se produjo una mejoria
estadisticamente significativa del DR-CFQ-R de 159
puntos (IC 95%; 11,7 -20,1; p<0,0001). En el estudio de las
variables  secundarias, se produjo una mejoria
estadisticamente significatica del ppFEV: de 10,2 puntos
porcentuales (IC 95%; 8,2 a 12,1; p<0,0001), de la cCls de
-42.8 mEq/L (IC 95%; -46,2 a -39,3; p<0-0001). El analisis
de subgrupos mostré que la diferencia de tratamiento fue
consistente en todos los subgrupos preespecificados.

En el estudio de extension 10592, todavia en desarrollo, de
96 semanas de duracién, cuyo objetivo principal fue la
valoracion de la seguridad de ELX/TEZ/IVA+IVA, los
resultados secundarios clave confirmaron el mantenimiento
de la respuesta durante 24 semanas adicionales a la
duracion del estudio 103. Debido a la duracion mas larga
del seguimiento, se pudieron obtener datos sobre las ExP y
el estado nutricional. Fue dificil determinar el beneficio de
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ELX/TEZ/IVA+IVA para las ExP, dado que el estudio 103
solo durd 4 semanas y no hubo ninglin grupo control o tasa
de acontecimientos basal. El resultado de la tasa de ExP
para el genotipo F/F a las 28 semanas fue de 0,30 (0,20—
0,45) (n=107) y se estim6 una tasa de eventos al afio de
0,30 (IC 95%: 0,18-0,48) y wuna probabilidad de
supervivencia libre de acontecimientos de 0,859 (IC 95%:
0,777-0,912)%. Con respecto al IMC a las 28 semanas se
obtuvo una mejoria de 1,30 Kg/m? (0,95-1,65) para el
grupo tratado con ELX/TEZ/IVA+IVA y de 1,18 Kg/m?
(0,82-1,54) para el grupo que pasé de TEZ/IVA+IVA a
ELX/TEZ/IVA+IVA. El aumento de peso (medido por el
IMC) en las pcFQ es relevante ya que el estado nutricional
tiene correlacion con la enfermedad pulmonar y con la
supervivencia!’37:102,

En relacion con las caracteristicas del disefio de los
estudios, se considera adecuado el uso de TEZ/IVA+IVA
como comparador, dado que es el tratamiento modulador
especifico autorizado para las pcFQ con genotipo F/F >12
afios de edad, que habia obtenido mejores resultados
previos. La duracion de 4 semanas de tratamiento se
considera adecuada para valorar la respuesta a corto plazo,
ya que los estudios previos con moduladores de la pCFTR
habian demostrado que las mejoras en la FP, valorada por
el ppFEV1, y del resto de las variables analizadas podian
verse ya a los 15 dias y se mantenian estables hasta la
semana 4. Con respecto a la eficacia de
ELX/TEZ/IVA+IVA frente a TEZ/IVA+IVA, la mejoria de
la FP, valorada por ppFEV1, es clinicamente significativa,
ya que duplica el objetivo de superioridad del 5% (estudio
103), la mejoria sobre el DR-CFQ-R supera los 4 puntos,
que es la diferencia minima que se considera clinicamente
relevante!?!, y la mejoria de la ¢Cls es significativamente
mayor y se mantienen durante el periodo estudiado
asociadas, también, a las mejorias comentadas de las ExP y
el IMC.

ELX/TEZ/IVA+IVA para personas con fibrosis quistica
heterocigotas para la mutacion p.Phe508del y una
mutacion de apertura/activacion de canal o gating
(Genotipo F/G)

Previamente para este grupo, el tratamiento modulador con
IVA (administrado a dosis de 150 mg dos veces al dia)
habia conseguido una mejoria del ppFEVi, en las pcFQ
con, al menos, en un alelo la mutacion p.Gly551A4sp (en la
antigua nomenclatura, G55/D) en comparacion con
placebo de 10,6% en > 12 afios'® y del 12,5% en pcFQ de
6 a 11 afos’. Posteriormente, se demostr6 que el
tratamiento con IVA en comparacion con placebo mejord
el ppFEV1 en 8,3 puntos en pcFQ > 6 afios de edad
portadores en un alelo de mutaciones de apertura de canal
distintas a p.Gly5514sp> y en 2,1 puntos en pacientes > 6
afios de edad con el alelo R717H°*. La cCls disminuyd con
IVA en -48,1 mEq/L, para la mutacion p.Gly551A4sp, y en -
49,2 mEq/L en otras mutaciones de apertura/activacion o
gating. El tratamiento a largo plazo con IVA en pacientes
con mutaciones gating, también se ha asociado a una
disminucién significativa de la mortalidad y de la
necesidad de trasplante de pulmén’. Sin embargo, en la
poblacion F/G la terapia con TEZ/IVA+IVA no produjo un
beneficio clinicamente relevante!%4.
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Para pcFQ heterocigotas para p.Phe508del >12 afios y una
mutacion de apertura/activacion de canal o gating (F/G) se
llevé a cabo el estudio 104, de 8 semanas de duracion,
siendo IVA el farmaco comparador de acuerdo a la
hipétesis previamente planteada.

Los resultados del estudio 104 (n=95) en pcFQ con
genotipo F/G, mostraron que el tratamiento con
ELX/TEZ/IVA+IVA desde el inicio hasta la semana 8
produce un incremento del 3,5% (IC 95%: 2,2-4,7; p
nominal < 0,0001) del ppFEV1, una disminucion del -23,1
mEq/L (IC 95%: -26,1; -20,1; p nominal <0,0001)) en la
cCls y un aumento de 8,7 puntos (IC 95%: 5,3-12,1; p
nominal<0,0001) en DR-CFQ-R. En consonancia con la
diferencia dentro del grupo, la comparacion entre grupos
(ELX/TEZ/IVA+IVA vs. TEZ/IVA+IVA) muestra un
aumento en el ppFEV1 de 5,8 puntos porcentuales (IC 95%:
3,5-8,0; p nominal <0,0001), en la cCls de -20 mEq/L (IC
95%: -25,4; -14,6; p nominal <0,0001) y en el DR-CFQ-D
de 8,9 puntos (IC 95%: 3,8-14,0; p nominal = 0,0008). La
magnitud de los efectos sobre la cCls y el DR-CFQ-R de
ELX/TEZ/IVA+IVA fue similar en comparacién con la
poblacion F/FR, pero el beneficio sobre el ppFEV: fue
mayor. Estos resultados fueron consistentes en el analisis
de subgrupos y similares a los datos de las semanas 8 y 24
analizados en el estudio de extension 110. Todas estas
mejoras se producen sobre las que ya se obtuvieron con el
tratamiento modulador previo para este grupo (IVA en
monoterapia); por lo que se considera que los resultados
obtenidos para el grupo F/G son significativos clinicamente

Al igual que para el genotipo F/FR, quedan pendientes los
resultados a largo plazo sobre las ExP, la situacion
nutricional y el resto de los parametros evaluados de CFQ-
R que no pertenecen al DR. La referencia a tener en cuenta
sobre la variable ExP para este grupo, es la reduccion en un
55% que obtuvo IVA en monoterapia en pcFQ >12 afios de
edad con la mutacion p.Gly551A4sp, en al menos un alelo del
gen CFTR'%,

ELX/TEZ/IVA+IVA  para pcFQ  fibrosis  quistica
heterocigotas para la mutacion p.Phe508del y una
mutacion de funcion residual (Genotipo F/FR)

Para poner en perspectiva los resultados de eficacia de
ELX/TEZ/IVA+IVA en la poblacion F/FR, debemos tener
en cuenta los resultados obtenidos con el modulador
comparador previo autorizado para este grupo, TEZ/IVA
en combinacion con IVA, en el ECA VX14-661-108
(estudio 108). El tratamiento con TEZ/IVA+IVA en
comparacion con placebo, produjo mejorias del ppFEV1 de
6,8 puntos porcentuales, de -9,5 mEq/L en la cCls y de 11,1
puntos en DR-CFQ-R en la poblacion F/FR, tras 8 semanas
de tratamiento!%.

Los resultados del estudio 104 para el grupo F/FR®’, mostrd
que el tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA desde el inicio
hasta la semana 8 produce un incremento del 3,5% (IC
95%: 2,2-4,7; p < 0,0001) del ppFEV1, una disminucién de
23,1 mEq/L (IC 95%: -26,1; -20,1; p < 0,0001) en la cCls y
un aumento de 8,7 puntos en el DR-CFQ-R (IC 95%: 5,3-
12,1, p < 0,0001). En consonancia con la diferencia dentro
del grupo, los datos entre grupos (ELX/TEZ/IVA+IVA vs.
TEZ/IVA+IVA), mostraron un cambio beneficioso en el
ppFEV: de 2,0 puntos porcentuales (IC 95%: 0,5-3,4; p
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nominal = 0,0093), en la cCls de -24,8 mEq/L (IC 95%: -
28,4, -21,2; p nominal < 0,0001) y en la puntuacion del
DR-CFQ-R de 8,5 puntos (IC 95%: 4,0-13,1; p nominal =
0,0003). La magnitud de los efectos sobre la c¢Cls y el DR-
CFQ-R con ELX/TEZ/IVA+IVA fue similar en
comparacion con la obtenida por la poblacion F/G. Sin
embargo, el beneficio de la ppFEV:1 fue menor, con un
aumento de 2,0 puntos porcentuales en comparaciéon con
TEZ/IVA+IVA. La mejoria de la FP en este grupo fue
menor de la esperada de acuerdo con la respuesta que ha
tenido ELX/TEZ/IVA+IVA en los estudios en pcFQ y
genotipo F/F o F/FM. Una de las razones para justificar la
menor respuesta de ELX/TEZ/IVA+IVA en las pcFQ con
este genotipo se puede deber a la menor gravedad clinica
de este grupo, ya que las mutaciones de FR suelen ser de
clase IV o V y dan lugar a una reducciéon menor de la
actividad de la pCFTR que las de FM, la mutacion
p-Phe508del en homocigosis o la mutacion p.Gly551Asp
en, al menos, un alelo.

Aunque estas diferencias en la progresion de la enfermedad
subyacente y la mayor edad de este grupo en el momento
del diagnéstico puedan influir en el menor aumento del
ppFEV1, la mejoria sigue siendo clinicamente relevante, ya
que se suma a la obtenida por el modulador comparador
TEZ/IVA+IVA. Como se ha comentado previamente, la
EMA en 2012 consider6 relevante cualquier mejoria para el
ppFEV1 que igualase, al menos, la pérdida anual de este
parametro!%. Se ha calculado que las pcFQ con genotipo
F/FR de media tienen una pérdida anual del 0,70% del
ppFEV1, y cuando se excluyen los pacientes con la
mutacion R117H de la cohorte, el descenso anual medio es
de 1,05%, por lo que el aumento de 2,0 puntos porcentuales
puede considerarse relevante desde el punto de vista
clinico. Las mejorias en la cCls y en el DR-CFQ-R
respaldan la eficacia de ELX/TEZ/IVA+IVA en pcFQ y
genotipo F/FR.

En el estudio de extension 110, los genotipos de CFTR con
5 o mas participantes evaluables se consideraron adecuados
para el analisis. Para todos los pacientes se tomd como
situacion basal, la que tenian al inicio del estudio 104, lo
cual, dada la duracion relativamente corta del mismo,
puede aceptarse. Los resultados fueron consistentes en el
analisis de subgrupos y similares a los datos del analisis en
las semanas 8 y 24 del estudio de extension 11015,

En estos estudios se proporcionaron, también, datos por
genotipo para las mutaciones mas frecuentes de FR. Si bien
se admite que una ganancia del 2% del ppFEV: con el
tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA  respecto a
TEZ/IVA+IVA puede considerarse clinicamente relevante
para el conjunto de pacientes estudiados con genotipo
F/FR, siguen existiendo algunas incertidumbres sobre si
todas las pcFQ y genotipo F/FR podran lograr una
respuesta clinicamente significativa con respecto a la
mejoria del ppFEV1, ya que algunos genotipos de este
grupo consiguen efectos menores del 2%. Sin embargo, las
mejorias en el DR-CFQ-R y en la cCls apoyan las
conclusiones del estudio 104 y del analisis a las 24 semanas
del estudio 110, que sugieren que las pcFQ y genotipo
F/FR mejoraron mas con ELX/TEZ/IVA+IVA que con
TEZ/IVA+IVA, que es la terapia actualmente aprobada
para este grupo.
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Queda pendiente determinar para las mutaciones FR mas
frecuentes, los resultados a largo plazo de
ELX/TEZ/IVA+IV A sobre las ExP, la situacion nutricional
y los parametros del cuestionario CFQ-R que no pertenecen
al dominio respiratorio, entre otras variables.

Discusion general sobre la seguridad del tratamiento con
ELX/TEZ/IVA+IVA para personas con fibrosis quistica
con, al menos, un alelo con la mutacion p.Phe508del

ELX/TEZ/IVA+IVA mostré un perfil de seguridad
favorable enlos  diferentes estudios  llevados a
cabo32,3%60.67.69 En la primera clase de AA se encuentra el
empeoramiento de las manifestaciones comunes de la FQ
(tos, aumento del esputo y de las ExP). Una segunda clase
de AA comunes de los ECA de fase 2 y 3 fueron los
siguientes: pruebas de funcion hepatica anormales
(aumento de las aminotransferasas o niveles elevados de
bilirrubina, (19,6%), dolor de cabeza (12,7%) y diarrea
(9,4%)13474856 12 mayoria de los pcFQ tratadas con
ELX/TEZ/IVA+IVAen el contexto de un ECA
notificaron AA de leves a moderados, entre los cuales los
mas frecuentes fueron la alteracion de las pruebas
de funcion hepatica (aumento delas aminotransferasas
o elevacion de los niveles de bilirrubina) que, en la mayoria
de los casos, no requirieron la interrupcion del farmaco.

En general, ELX/TEZ/IVA+IVA fue bien tolerado con
bajas tasas de interrupcion debido a AA, con un perfil
aceptable de efectos secundarios a largo plazo y con un
perfil de toxicidad similar en todos los subgrupos de
pacientes por sexo, ppFEV basal, y diferentes regiones
geograficas 'y genotipos. Tampoco se observaron
diferencias en el perfil de seguridad de
ELX/TEZ/IVA+IVA entre pacientes > 12 y <18 afios y
pacientes >18 afios. La diferente duracion de los estudios
(mas corta para el estudio 103) puede ser probablemente la
razon de las diferencias observadas en la incidencia de AA.
No se notificaron muertes en ninguno de los grupos de
tratamiento. El aumento de la toxicidad hepatica, de la
infeccion por el virus influenza y de las erupciones
cutaneas, pueden manejarse con medidas habituales de la
practica clinica habitual. En general, los resultados de
seguridad fueron coherentes con el perfil de seguridad
conocido; no identificindose nuevos problemas.

Ademas de la monitorizacion de la funcion hepatica, el
tratamiento con ELX/TEZ/IVA+IVA requiere exdmenes
oftalmoldgicos en pacientes menores de 18 afios antes del
inicio del tratamiento y de forma anual hasta los 18 afios
para vigilar la aparicion de opacidades del cristalino o
cataratas. Debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal grave. En general, para todos
los genotipos estudiados, faltan datos de la eficacia clinica
y seguridad de ELX/TEZ/IVA+IVA en pcFQ mayores de
60 afios, mujeres embarazadas y en periodo de lactancia,
con mala funcioén pulmonar (ppFEV1 < 40%), candidatos a
trasplante pulmonar, con infecciones cronicas por
microorganismos que fueron criterio de exclusion en los
estudios; asi como datos sobre el impacto de la triple
terapia sobre la inflamacion pulmonar, las infecciones
bronquiales crénicas o eventos clinicos como la reduccion
de hospitalizaciones, el retraso de la necesidad trasplante
pulmonar o el impacto en la esperanza de vida. Aunque si
se han publicado datos de eficacia y seguridad del empleo
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en vida real de ELX/TEZ/IVA+IVA en pcFQ con
enfermedad pulmonar avanzada y en lista de trasplante’®7°.
Finalmente, a pesar de que los datos disponibles en las
fases de extension llevadas a cabo muestran resultados
coherentes con un mantenimiento del efecto a mas largo
plazo, teniendo en consideraciéon que se trataria de un
tratamiento cronico de larga duracion, queda por confirmar
la eficacia y seguridad del medicamento en periodos mas
prolongados.

Todos estos tratamientos moduladores son considerados
medicamentos huérfanos en la UE y se pueden consultar
en: http://www.ema.europa.eu.

CONCLUSION

ELX/TEZ/IVA, Kaftrio® en la UE, en combinaciéon con
IVA, Kalydeco®, esta autorizado por la EMA para el
tratamiento de las pcFQ de 6 aflos en adelante que tengan,
al menos, la mutacion p.Phe508del en el gen CFTR. Si
bien, el presente IPT y sus conclusiones se centran en los
estudios e indicacion en pacientes desde los 12 afios de
edad.

En su programa de desarrollo clinico, ELX/TEZ/IVA ha
sido estudiado en pcFQ heterocigotas F/FM (estudio 102),
en homocigotas F/F (estudio 103) y en heterocigotas F/G y
F/FR (estudio 104). El perfil de pacientes incluidos en estos
estudios confirmatorios presentaba una edad > 12 afos de
edad, un ppFEV:i >40% y <90%, un diagnostico
confirmado de FQ y enfermedad estable.

En pacientes heterocigotos F/FM (estudio 102),
ELX/TEZ/IVA+IVA mostr6 una mejora del ppFEV1 del
14,3% respecto a placebo en la semana 24 (IC95% 12,7% —
15,8%; p<0,0001). Asimismo, las variables secundarias
estudiadas (ExP, transporte de cloro, calidad de vida
medida con el CFQ-R DR y el IMC) presentaban
diferencias estadisticamente significativas en comparacion
con placebo.

En pacientes homocigotos F/F  (estudio 103),
ELX/TEZ/IVA+IVA mostré una mejora del ppFEV: del
10,0% a las 4 semanas respecto a TEZ/IVA+IVA,
modulador actualmente autorizado en esta poblacion
(IC95% 7,4% - 12,6%; p<0,0001). En este estudio también
se evidenciaron mejoras en las variables secundarias de
cCls y CdV, medida por el CFQ-R-DR. Por otra parte,
como consecuencia de la corta duracion del estudio, no se
dispone de datos comparados de ExP ni del IMC.

En pacientes heterocigotos F/G y F/FR (estudio 104),
ELX/TEZ/IVA+IVA mostr6 una mejora del ppFEVi
intragrupo del 3,7% a las 8 semanas (95%CI 2,8% - 4,6%;
p<0,0001). Asimismo, en pacientes F/G la diferencia del
ppFEV1 entre ELX/TEZ/IVA+IVA e IVA fue del 5,8% y
en pacientes F/FR, la diferencia entre ELX/TEZ/IVA+IVA
y TEZ/IVA+IVA fue del 2%. El resto de las variables
secundarias evaluadas (cCls y DR-CFQ-R) también
mostraron mejoras favorables al grupo de pacientes
tratados con ELX/TEZ/IVA+IVA. En este estudio y, como
consecuencia de la corta duracién del mismo, tampoco se
dispone de datos comparados de ExP ni IMC.


http://www.ema.europa.eu/
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En cuanto a la seguridad, ELX/TEZ/IVA+IVA se considera
un tratamiento bien tolerado con un bajo porcentaje de
discontinuaciones. El perfil de seguridad es comparable en
los diferentes estudios realizados y entre los AA
notificados destaca el incremento de alteraciones de la
funcion hepatica, que obliga a su monitorizacion durante el
tratamiento.

En general, para todos los genotipos evaluados, faltan ECA
con datos de la eficacia clinica de ELX/TEZ/IVA+IVA en
pcFQ mayores de 60 afios, con enfermedad pulmonar
avanzada (ppFEV: < 40%), candidatos a trasplante
pulmonar, con infecciones crénicas por microorganismos
que fueron criterio de exclusion en los estudios; asi como
datos sobre el impacto del farmaco sobre la inflamacion
pulmonar, infecciones bronquiales cronicas o eventos
clinicos como la reduccion de hospitalizaciones, el retraso
de la necesidad trasplante pulmonar o el impacto en la
esperanza de vida; aunque si se han publicado estudios
sobre el empleo del farmaco en vida real para algunas de
estas situaciones.

Por otra parte, si bien los datos disponibles hasta el
momento de los estudios de extension (estudios 105 y 110)
muestran que el beneficio de ELX/TEZ/IVA+IVA se
mantendria hasta un total de 48 semanas, teniendo en
consideracion el caracter cronico de la enfermedad, se
desconoce si el perfil de eficacia y seguridad se mantienen
a mas largo plazo.

En relacion con las alternativas de tratamiento en los
diferentes genotipos estudiados, ELX/TEZ/IVA+IVA
supone el primer modulador disponible en pacientes con
genotipo F/FM. En este sentido, teniendo en consideracion
los resultados observados y la ausencia de alternativas
disponibles, ELX/TEZ/IVA+IVA se considera el
tratamiento modulador de eleccion en pacientes con FQ y
genotipo F/FM.

Por otra parte, en los genotipos F/F, F/FR y F/G,
ELX/TEZ/IVA+IVA ha mostrado superioridad respecto a
los moduladores actualmente disponibles (TEZ/IVA+IVA,
para en F/F y F/FR, e IVA en monoterapia para F/G). A
pesar de que la magnitud de beneficio incremental en
pacientes F/FR y F/G seria aparentemente menor, éste
continua considerandose relevante teniendo en cuenta que
las mejoras son afnadidas sobre el efecto proporcionado por
los moduladores previamente autorizados. En este aspecto,
en virtud de las mejoras proporcionadas respecto a los
moduladores previamente disponibles,
ELX/TEZ/IVA+IVA se considera el tratamiento preferente
para las pcFQ a partir de los 12 afios de edad que porten, al
menos en un alelo, la mutacion p.Phe508del.

Por el contrario, actualmente no se dispone de datos que
permitan recomendar el tratamiento en pacientes menores
de 6 aflos, ni en pacientes sometidos a trasplante pulmonar.

Asimismo, como consecuencia de los criterios de exclusion
utilizados en los ECA, existe incertidumbre sobre el perfil
de eficacia y seguridad de ELX/TEZ/IVA en pcFQ con
infeccion  pulmonar con  microorganismos  como
Burkholderia  cenocepacia, Burkholderia dolosa o
Mycobacterium abscessus, entre otros; pacientes con
pruebas de funcion hepatica anomala (elevacion de enzimas
hepaticas o bilirrubina), insuficiencia hepatica grave,
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hemoglobina < 10 g/dL, pacientes con funcién renal
alterada o insuficiencia renal grave.

ELX/TEZ/IVA (Kaftrio® en la UE) en combinacion con
IVA (Kalydeco® en la UE), debe ser prescrito Unicamente
por médicos con experiencia en el manejo de pcFQ.

NOTA: este IPT actualiza los datos de las alternativas de
tratamiento con moduladores de la pCFTR diferentes a la
combinacion ELX/TEZ/IVA+IVA.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion  para el  medicamento  KAFTRIO®
(ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor) indicado en una pauta de
administracion combinada con comprimidos de 150 mg de
ivacaftor para el tratamiento de la fibrosis quistica(FQ) en
pacientes de 12 arios de edad o mayores con al menos una
mutacion F508del en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR).

Los pacientes deben cumplir con los criterios clinicos y
objetivos establecidos en el Protocolo Farmacoclinico del
uso de ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor en el SNS.

Dicho protocolo se elaborara y se publicara en la pagina
web del Ministerio de Sanidad, a través del siguiente
enlace:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valterme
d/home.htm
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los farmacos moduladores de la proteina CFTR

Farmacia

CARACTERISTICAS DIFERENC

ALES DE LOS FARMACOS MODULADORES DE LA PROTEINA CFTR

KAFTRIO® SYMKEVI® KALYDECO® ORKAMBI®
Nombre ELEX/TEZ/IVA TEZ/IVA IVA LUM/IVA
KAFTRIO®: 100 mg/50 SYMKEVI®: 100 mg/150 | KALYDECO® 150 mg (56 | ORKAMBI®: 100mg/125
mg/75 mg (56 compr) + mg (28 compr) + compr) mg
Presentacion | KALYDECO® 150 mg (28 | KALYDECO®: 150 mg (28 200 mg/125 mg
compr) compr) (112 comp) compr
Dosis recomendada: 2 La dosis recomendada es 1 | La dosis recomendada es Adolescentes (>12 afios):
compr (100 mg de ELX/50 | compr de Symkevi® (100 un compr de Kalydeco® de | 400 mg de LUM y 250 mg
mg de TEZ/75 mg de IVA) | mg de TEZ/150 mg de 150 mg de IVA por la de IVA cada 12 horas (dos
por la mafiana y un compr | IVA) por la mafiana y un mafiana y otro por la por la | comprimidos de LUM 200
de Kalydeco®: 150 mg de | compr de Kalydeco®: 150 | noche mg/IVA 125 mg cada 12
IVA por lanoche; conun | mg de IVA por la noche, horas).
intervalo de 12 horas, con un intervalo de 12 Nifios de 6 a 11 afios: 200
aproximadamente horas, aproximadamente mg de LUM y 250 mg de
IVA cada 12 horas (dos
comprimidos de LUM 100
mg/IVA 125 mg cada 12
horas).
Nifos de 2 a 5 afios (E: off-
label):
Peso >14 kg: 150 mg de
LUMy 188 mg de IVA
cada 12 horas (un sobre de
granulado cada 12 horas).
Peso <14 kg: 100 mg de
LUM y 125 mg de IVA
cada 12 horas (un sobre de
Posologia granulado cada 12 horas).
En una pauta de En una pauta de En monoterapia para el Tratamiento de pcFQ de 2
administracion combinada | administraciéon combinada | tratamiento de adultos, afios de edad o mayores
con comprimidos de 150 con comprimidos de IVA | adolescentes, niflos y homocigotas para la
mg de IVA para el para el tratamiento de lactantes, de al menos 4 mutacion p.Phe508del en
tratamiento de las pcFQ de | pcFQ de 6 afos de edad o | meses y un el gen CFTR.
12 afios de edad o mayores, | mayores homocigoticos peso de 5 kg, con FQ y una | No financiacion en
con al menos una mutacioén | para mutacion R117H en el gen | pacientes de 12 afios o
p.-Phe508del en el gen la mutacion p.Phe508del o | CFTR o una de las mayores.
CFTR heteroigotos p.Phe508del y | siguientes mutaciones de
una de las siguientes apertura del canal (clase
mutaciones III) en el gen CFTR:
en el gen CFTR: P67L, G551D, G1244E, G1349D,
R117C, L206W, R3520, G178R, G551S, SI251N,
A455E, D579G, S1255P, S549N o S549R.
711+34—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H,
Indicacion 2789+5G—A,
aprobada en 3272-26A—Gy
FT 3849+10kbC—T
Efectos adversos con Efectos adversos con Efectos adversos con Efectos adversos con
Kaftrio®: posibles signos | Symkevi®: cefalea, Kalydeko®: Orkambi®:
de problemas hepaticos, resfriado comun, nauseas, | Dolor de estdmago Las reacciones adversas
erupcion cutanea. congestion nasal, mareos. | (abdominal), aumento de mas frecuentes en los
Efectos adversos con Efectos adversos con las enzimas hepaticas en la | estudios de fase 3 fueron
Kalydeco®: Dolor de Kalydeco®: Dolor de sangre, infeccion en las disnea, diarrea y nauseas.
estomago (abdominal), estomago (abdominal), vias respiratorias altas, Las reacciones adversas
Efectos aumento de las enzimas aumento de las enzimas cefalea, mareos, diarrea, graves incluyeron
adversos mas | hepaticas en la sangre, hepaticas en la sangre, cambios en el tipo de acontecimientos
frecuentes infeccion en las vias infeccion en las vias bacterias de las secreciones | hepatobiliares, p. ¢j.,
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respiratorias altas, cefalea,
mareos, diarrea, cambios
en el tipo de bacterias de
las secreciones
respiratorias, erupcion
cutanea.

respiratorias altas, cefalea,
mareos, diarrea, cambios
en el tipo de bacterias de
las secreciones
respiratorias, erupcion
cutanea.

REvalMed SNS

Comision Permanente de

respiratorias, erupcion
cutanea.

Farmacia

aumento de las
aminotransferasas, hepatitis
colestasica y encefalopatia
hepatica.

Utilizacion
de recursos

Dispensacion Farmacéutica
Hospitalaria

Dispensacion Farmacéutica
Hospitalaria

Dispensacion Farmacéutica
Hospitalaria

Dispensacion Farmacéutica
Hospitalaria

Conveniencia

Tratamiento oral

Tratamiento oral

Tratamiento oral

Tratamiento oral

ELX: elexacaftor; TEZ: tezacaftor; IVA: ivacaftor; compr: comprimidos; FT: Ficha Técnica. FQ: fibrosis quistica; pcFQ: personas con FQ; CFTR:
gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica;
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Tabla 2. Resultados de la variable principal y secundarias clave de eficacia, conjunto de analisis completo (estudiol02) para

el genotipo F/FM

ANALISIS DE LA VARIABLE PRINCIPAL Y SECUNDARIAS CLAVE DE EFICACIA

CONJUNTO DE ANALISIS COMPLETO DEL ESTUDIO 102 PARA EL GENOTIPO F/FM

ANALISIS ESTADISTICA PLACEBO ELX/TEZ/IVA+IVA
N =203 N =200
ANALISIS DE LA VARIABLE PRINCIPAL
PPFEV| basal (puntos Media (DE) 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
porcentuales)
Cambio absoluto en el ppFEVl desde el Cambio intragrupal (EE) —0,4(0,5) 13,9 (0,6)
valora basal hasta la semana 24 (puntos | ‘tDiferencia del trat. (IC del 95 %) NP 14,3 (12,7-15,8)
porcentuales) Valor p NP p <0,0001
ANALISIS DE LAS VARIABLES SECUNDARIAS
Cambio absoluto del ppFEV| valor Cambio intragrupal (EE) -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
basal hasta la semana 4 Diferencia del trat. (IC del 95 %) NP 13,7 (12,0-15,3)
(puntos porcentuales) Valor p NP p <0,0001
Numero de ExP desde el valor basal Numero de acontecimientos (tasa 113 (0,98) 41 (0,37)
hasta la de acontecimientos al afio")
24% .
semanda Cociente de tasas (IC del 95 %) NP 0,37 (0,25; 0,55)
Valor p NP p <0,0001
cCls (mEq/L) basal Media (DE) 102,9 (9,8) 102,3(11,9)
Cambio absoluto en la cCls desde el Cambio intragrupal (EE) —0,4 (0,9) —42,2 (0,9)
valor basal hasta la semana 24 (mEq/L) Diferencia del trat. (IC del 95 %) NP —41,8 (—44,4; —39,3)
Valor p NP p <0,0001
Cambio absoluto en la c¢Cls desde el Cambio intragrupal (EE)Diferencia 0,1 (1,0) —41,2 (1,0)
valor basal hasta la semana 4 (mEq/L) del trat. (IC del 95 %) NP —41,2 (—44,0; —38,5)
Valor p NP p <0,0001
Puntuacién basal del Media (DE) 70,0 (17,8) 68,3 (16,9)
DR-CFQ-R (puntos)
Cambio absoluto en la puntuacion del Cambio intragrupal (EE) -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
DR-CFQ-R desde el valor basal hasta Diferencia del trat. (IC del 95 %) NP 20,2 (17,5-23,0)
la semana 24 (puntos) Valor p NP p <0,0001
Cambio absoluto en la puntuacion del Cambio intragrupal (EE) -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
DR-CFQ-R desde el valor basal hasta Diferencia del trat. (IC del 95 %) NP 20,1 (16,9-23,2)
la semana 4 (puntos) Valor p NP p <0,0001
IMC basal (Kg/m?) Media (DE) 2131 (3,14) 21,49 (3,07)
Cambio absoluto en el Cambio intragrupal (EE) 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)
IMC desde el valor basal hasta la Diferencia del trat. (IC del 95 %) NP 1,04 (0,85-1,23)
semana 24 (Kg/m?) Valor p NP p <0,0001

1 Se defini6 “exacerbacion pulmonar” como un cambio en el tratamiento antibidtico (IV, inhalado u oral) debido a 4 o mas de los 12
signos/sintomas sino-pulmonares previamente especificados.
11 La estimacion de la tasa de acontecimientos al afio se calculo utilizando 48 semanas al afio.
ELX: elexacaftor; TEZ: tezacaftor; IVA: ivacaftor; compr: comprimidos; N: tamafio muestral; IC: intervalo de confianza; DE: desviacion
estandar; EE: error estandar; NP: no procede; ppFEV. valor del flujo espiratorio forzado en el primer segundo con respecto al predicho (en
puntos porcentuales); ExP: exacerbaciones pulmonares; DR-CFQ-R: puntuacion del dominio respiratorio del cuestionario de calidad de vida
especifico de fibrosis quistica revisado; IMC: indice de masa corporal ; cCls: concentracion de cloro en sudor.
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Tabla 3. Estudio 103. Resultados del analisis de la variable primaria y las secundarias del estudio 103 (F/F)

ANALISIS DE LA VARIABLE PRINCIPAL Y SECUNDARIAS CLAVE DE EFICACIA

CONJUNTO DE ANALISIS COMPLETO DEL ESTUDIO 103 PARA EL GENOTIPO F/F

ANALISIS* ESTADISTICA TEZ/IVA+IVA ELX/TEZ/IVA+IVA
N=52 N=55
ANALISIS DE LA VARIABLE PRINCIPAL
ppFEV, basal (puntos Media (DE) 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
porcentuales)
Cambio absoluto en el Cambio intragrupal (EE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
ppFEV, desde el valor Diferencia del tratamiento NP 10,0
basal hasta la semana 4 (puntos (IC del 95 %) NP (7,4-12,6)
porcentuales) Valor p p <0,0001
ANALISIS DE LAS VARIABLES SECUNDARIAS
cCls basal (mEq/L) Media (DE) 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
Cambio absoluto de la cCls desde el Cambio intragrupal (EE) 1,7 (1,8) —43,4 (1,7)
valor basal hasta la semana 4 (mEq/L) Diferencia del tratamiento NP —45,1
(IC del 95 %) NP (—50,1; —40,1)
Valor p p <0,0001
Puntuacion basal DR-CFQ-R (puntos) Media (DE) 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
Cambio absoluto en la puntuacion del Cambio intragrupal (EE) -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
DR-CFQ-R desde el valor basal en la Diferencia del tratamiento NP 17,4
semana 4 (puntos) (IC del 95 %) NP (11,8-23,0)
Valor p p <0,0001
* El valor basal para las variables principal y secundarias clave se define como el final del periodo de pre-inclusion de 4 semanas de
TEZ/IVA en combinacioén con IVA.
N: tamafio muestral; IC: intervalo de confianza; DE: desviacion estandar; EE: error estandar; NP: no procede; ELX: elexacaftor; TEZ:
tezacaftor; IVA: ivacaftor; compr: comprimidos; ppFEV,. valor del flujo espiratorio forzado en el primer segundo con respecto al
predicho (en puntos porcentuales); DR-CFQ-R: puntuacion del dominio respiratorio del cuestionario de calidad de vida especifico de
fibrosis quistica revisado; cCls: concentracion de cloro en sudor.
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Tabla 4. Estudio 109. Resultados del analisis de la variable primaria y las secundarias del estudio 109 (F/F) de 24 semanas

ANALISIS DE LA VARIABLE PRINCIPAL Y SECUNDARIAS CLAVE DE EFICACIA

CONJUNTO DE ANALISIS COMPLETO DEL ESTUDIO 109 DE 24 SEMANAS DE DURACION PARA EL

GENOTIPO F/F
ANALISIS* ESTADISTICA TEZ/IVA+IVA ELX/TEZ/IVA+IVA
N=88 N=87
ANALISIS DE LA VARIABLE PRINCIPAL
Puntuacion basal DR-CFQ-R (puntos) Media (DE) 73,1 (17,6) 71,2 (19,6)
Cambio absoluto en la puntuacion del Cambio intragrupal (EE) 1,2 (2,0) 15,9 (2,0)
DR-CFQ-R desde el valor basal en la Diferencia del tratamiento NP 17,4
semana 24 (puntos) (IC del 95 %) NP (11,7-20,1)
Valor p p <0,0001
ANALISIS DE LAS VARIABLES SECUNDARIAS
Cambio absoluto del ppFEV, basal Media (DE) 64,2 (15,1) 63,0 (16,7)
(puntos porcentuales)
Cambio absoluto en el Cambio intragrupal (EE) 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
ppFEV, desde el valor Diferencia del tratamiento NP 10,2
basal hasta la semana 24 (puntos (IC del 95 %) NP (8,2-12,1)
porcentuales) Valor p p <0,0001
cCls basal (mEq/L) Media (DE) 89,8 (11,7) 89,0 (12,2)
Cambio absoluto de la cCls desde Cambio intragrupal (EE) 1,7 (1,8) —43,4 (1,7)
el valor basal hasta la semana 24 Diferencia del tratamiento NP —42,8
(mEql/L) (IC del 95 %) NP (—46,2; —39,3)
Valor p p <0,0001
* El valor basal para las variables principal y secundarias clave se define como el final del periodo de preinclusion de 4 semanas de
TEZ/IVA en combinacioén con IVA.
N: tamafio muestral; IC: intervalo de confianza; DE: desviacion estandar; EE: error estandar; NP: no procede; ELX: elexacaftor; TEZ:
tezacaftor; IVA: ivacaftor; compr: comprimidos; ppFEV|. valor del flujo espiratorio forzado en el primer segundo con respecto al
predicho (en puntos porcentuales); DR-CFQ-R: puntuacion del dominio respiratorio del cuestionario de calidad de vida especifico de
fibrosis quistica revisado; cCls: concentracion de cloro en sudor.
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Tabla 5. Resultados del analisis de la variable primaria y las secundarias del estudio 104. Anélisis completo de los genotipos

F/FR y F/G

ANALISIS DE LA VARIABLE PRINCIPAL Y SECUNDARIAS CLAVE DE EFICACIA

CONJUNTO DE ANALISIS COMPLETO DEL ESTUDIO 104 PARA LOS GENOTIPOS F/FR Y F/G

DR-CFQ-R desde el valor basal hasta la
semana 8 (puntos), en comparacion
con el grupo de control**

(IC del 95 %)

ANALISIS* ESTADISTICA GRUPO CONTROL*  |ELX//TEZ/IVA
N =126 +IVA
N=132
ANALISIS DE LA VARTABLE PRINCIPAL
ppFEV| basal (puntos porcentuales) Media (DE) 68,1 (16,4) 67,1 (15,7)
Cambio absoluto en el ppFEV| desde el Cambio intragrupal 0,2 (—0,7-1,1) 3,7 (2,8-4,6)
valor basal hasta la semana 8 (puntos (IC del 95 %) NP
porcentuales) Valor p p <0,0001
ANALISIS DE LAS VARIABLES SECUNDARIAS
Cambio absoluto en el ppFEV, desde el Diferencia del tratamiento NP 3,5(2,2-4,7)
valor basal hasta la semana 8 en (IC del 95 %) NP
comparacion con el grupo de control Valor p p <0,0001
(puntos porcentuales)
cCls basal (mEq/L) Media (DE) 56,4 (25,5) 59,5 (27,0)
Cambio absoluto de la cCls desde el valor Cambio intragrupal 0,7 -22.3
basal hasta la semana 8 (mEq/L) (IC del 95 %) (—1,4;2,8) (—24,5; —20,2)
Valorp NP p <0,0001
Cambio absoluto de la cCls desde el Diferencia del tratamiento NP -23,1
valor basal hasta la semana 8 en (IC del 95 %) NP (—26,1; —20,1)
comparacion con el grupo control Valor p p <0,0001
(mEg/L)
Puntuacion basal del DR-CFQ-R (puntos) Media (DE) 77,3 (15,8) 76,5 (16,6)
Cambio absoluto en la puntuacion del Cambio intragrupal
DR-CFQ-R desde el valor basal hasta la (IC del 95 %) 1,6 (-0,8; 4,1) 10,3 (8,0-12,7)
semana 8 (puntos)**
Cambio absoluto en la puntuacion del Diferencia del tratamiento NP 8,7 (5,3-12,1)

* El valor basal para las variables principal y secundarias fue el que tenian los participantes al final del periodo de 4 semanas en tratamiento con|
IVA (genotipo F/FG) o TEZ/IVA+IVA (genotipo F/FR). # Grupo control con IVA (genotipo F/G) o grupo control con TEZ/IVA+IVA (genotipo
F/FR). ELX: elexacaftor; TEZ: tezacaftor; IVA: ivacaftor; N: tamafio muestral; IC: intervalo de confianza; DE: desviacion estandar; NP: no|
procede; ppFEV,. valor del flujo espiratorio forzado en el primer segundo con respecto al predicho (en puntos porcentuales); DR-CFQ-R]
lpuntuacion del dominio respiratorio del cuestionario de calidad de vida sobre fibrosis quistica revisado; cCls: concentracion de cloro en sudor.

** NOTA: debido a la pandemia por SARS-CoV 2: el analisis principal se basé en las puntuaciones conjuntas del DR-CFQ-R evaluadas en la|
clinica y en el domicilio, aunque se realiz6 un anélisis adicional que incluia sélo los datos evaluados en la clinica, y los resultados fueron
consistentes con el analisis principal. Los participantes que interrumpieron prematuramente el tratamiento con el farmaco del estudio debian
seguir completando todas las visitas programadas del estudio para la espirometria y otras evaluaciones de eficacia.
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Tabla 6. Resultados del analisis de la variable primaria y las secundarias del estudio 104 para el genotipo F/G

ANALISIS DEL
ESTUDIO 104 PARA EL GENOTIPO F/

Tratamiento estudiado Tratamiento control Can;l;::of:tzalor
ELX/TEZ/IVA+IVA IVA P
VARIABLE EVALUADA N (50)* N (45)* (IC del 95%)
Resultados secundarios de
interés
* Cambio absoluto en el
ppFEV1 (puntos porcentuales)
desde el inicio hasta la 3.8 0.1 37 <0,0001
(4,2-7,4) (-1,6-1,7) (3,5-8,0) ’
semana 8 en el grupo de
ELX/TEZ/IVA+IVA en
comparacion con el grupo
control (IVA)
* Cambio absoluto en la cCls
(mEq/L) desde el inicio hasta
la semana 8 en el grupo de 21,8 -1,8 -20,0 <0.0001
ELX/TEZ/IVA+IVA en (-25,4; -14,6) (-5,7-2,2) (-25.,4; -14,6) ’
comparacion con el grupo de
control (IVA)
* Cambio absoluto en la
puntuacion del DR-CFQ-R
1o semata & en ¢l grupo do. Loz 3 B 00008
ELX/TEZ/IVA+IVA en (6,6-13.8) (-2,5-5.2) (3,8-14.0)
comparacion con el grupo de
control (IVA)
ELX: elexacaftor (200 mg/dia); TEZ: tezacaftor (100 mg/dia); IVA: ivacaftor (150 mg/12 horas); N: tamafio muestral; IC: intervalo de
confianza; ppFEV,. valor del flujo espiratorio forzado en el primer segundo con respecto al predicho (en puntos porcentuales); cCls:
concentracion de cloro en sudor; DR-CFQ-R: puntuacion del dominio respiratorio del cuestionario de calidad de vida sobre fibrosis quistica
revisado. NOTA: debido a la pandemia por SARS-CoV 2: el analisis principal se basé en las puntuaciones conjuntas del DR-CFQ-R evaluadas
en la clinica y en el domicilio, aunque se realizé un andlisis adicional que incluia s6lo los datos evaluados en la clinica, y los resultados fueron
consistentes con el analisis principal. Los participantes que interrumpieron prematuramente el tratamiento con el farmaco del estudio debian
seguir completando todas las visitas programadas del estudio para la espirometria y otras evaluaciones de eficacia.

| Ministerio de Sanidad

Pagina 28 de 32



DIRECCION GENERAL DE CARTERA
COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

| MINISTERIO
I DE SANIDAD
|

REvalMed SNS

i 4 Comisién Permanente de
Farmacia
Tabla 7. Resultados del analisis de la variable primaria y las secundarias del estudio 104 para el genotipo F/FR
ANALISIS DEL ESTUDIO 104 PARA EL GENOTIPO F/FR
Tratamiento Tratamiento Cambio en valor
estudiado Control absoluto
ELX/TEZ/IVA+IVA | TEZ/IVA+IVA (IC del 95%) P
VARIABLE EVALUADA N (82)* N @8n*
Resultados secundarios de interés
* Cambio absoluto en el ppFEV| (puntos
porcentuales) desde el inicio hasta la 2,5 0,5 2,0 0.0093
semana 8 en el grupo de (1,4-3,5) (-0,5-1,5) (0,5-3,4) ’
ELX/TEZ/IVA+IVA en comparacion con el
grupo de control TEZ/IVA+IVA
* Cambio absoluto en la cCls (mEq/L)
desde el inicio hasta la semana 8 en el 231 17 2438
grupo de ELX/TEZ/IVAHVA en (-25.6:-20.6) (:0.9: 43) (28,4 -21.2) <0,0001
comparacion con el grupo de control
TEZ/IVA+IVA
* Cambio absoluto (puntos) del DR-CFQ-R
desde el inicio hasta la semana 8 en el 10,4 1,9 8,5 0.0003
grupo de ELX/TEZ/IVA+IVA en (7,2-13,7) (-1,4-5.1) (4,0-13,1) ’
comparacion con el grupo de control
ELX: elexacaftor (200 mg/dia); TEZ: tezacaftor (100 mg/dia); IVA: ivacaftor (150 mg/12 horas); N: tamafo muestral; IC: intervalo de
confianza; ppFEV;. valor del flujo espiratorio forzado en el primer segundo con respecto al predicho (en puntos porcentuales); cCls:
concentracion de cloro en sudor; DR-CFQ-R: puntuacion del dominio respiratorio del cuestionario de calidad de vida sobre fibrosis quistica
revisado. NOTA: debido a la pandemia por SARS-CoV 2: el analisis principal se basé en las puntuaciones conjuntas del DR-CFQ-R evaluadas
en la clinica y en el domicilio, aunque se realizé un analisis adicional que incluia s6lo los datos evaluados en la clinica, y los resultados fueron
consistentes con el analisis principal. Los participantes que interrumpieron prematuramente el tratamiento con el farmaco del estudio debian
seguir completando todas las visitas programadas del estudio para la espirometria y otras evaluaciones de eficacia.
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Tabla 8. Resumen del cambio absoluto desde el valor basal del estudio pivotal 104 hasta la semana 24 del estudio de
extension abierto (estudio 110) para el genotipo F/G desglosado por las mutaciones mas frecuentes

ANALISIS DEL ESTUDIO DE EXTENSION 110 (ELEX+TEZ+IVA+IVA) EN LA SEMANA 24 PARA

EL GENOTIPO F/FR
N =251
ppFEV1 cCls RD-CFQ-R
(puntos %) (mEq/L) (puntos)

Subgrupo F/G
n 76 86 92
Media (DE) 5,5(74) -19,0 (17,8) 10,5 (13,8)
F/G551D
n 48 54 59
Media (DE) 7,7 (7,3) -23,3 (19,5) 10,8 (10,3)
F/R117H
n 11 15 15
Media (DE) 1,3 (6,4) -12,0 (9,7) 8,1 (20,5)
Abreviaturas: ELX: elexacaftor (200 mg/dia); TEZ: tezacaftor (100 mg/dia); IVA: ivacaftor (150 mg/12 horas); F/FR: genotipo
p-Phe508del/activacion de canal (G); DE: desviacion estandar; n: nimero de sujetos; ppFEV;: flujo espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV)) calculado sobre el porcentaje del predicho para su edad, talla y sexo; cCls: concentracion de cloro del sudor; RD-CFQ-R: dominio
respiratorio (DR) de la encuesta de CdV especifica para pcFQ revisada (CFQ-R).

| Ministerio de Sanidad Pagina 30 de 32




REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

4 DIRECCION GENERAL DE CARTERA
g?;iLEIEIED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
: Y FARMACIA

Tabla 9. Resumen del cambio absoluto, desde el valor basal del estudio pivotal 104 hasta la semana 24, del estudio de
extension abierto (estudio 110) para el genotipo F/FR desglosado por las mutaciones de FR mas frecuentes

ANALISIS DEL ESTUDIO DE EXTENSION 110 (ELEX+TEZ+IVA+IVA) EN LA SEMANA 24 PARA EL

GENOTIPO F/FR
N =251
ppFEV: cCls RD-CFQ-R
(puntos %) (mEq/L) (puntos)
Subgrupo F/FR
n 129 143 157
Media (DE) 3,2 (5,4) -26,4 (17,3) 9,6 (14, 1)
F/3849+10kb C>T
n 31 33 37
Media (DE) 38(56) -17,5(9,7) 15,7 (15,3)
F/2789+5G>A
n 29 32 34
Media (DE) 5,1 (5,3) -39,5 (13,0) 9,0 (13,6)
F/A4SSE
n 21 20 21
Media (DE) 3,3 (7,0) -43,9(7,4) 9,2 (11,0)
F/3272-264>G
n 16 18 19
Media (DE) 1,6 (4,4) -33,3 (14,9) 2,7 (11,6)
F/D1152H
n 7 9 10
Media (DE) 0,7 34) -1,0 (9,0) 8,8 (17,1)
F/L206W
n 6 5 6
Media (DE) 1,2 (6,5) -15,8 (10,8) 8.3 (23,3)
F/P67L
n 6 8 10
Media (DE) 2,52,7) -11,0 (8,3) 9,4 (8,7)
|Abreviaturas: ELX: elexacaftor (200 mg/dia); TEZ: tezacaftor (100 mg/dia); IVA: ivacaftor (150 mg/12 horas); F/FR: genotipo
p.Phe508del/funcion residual; n: numero de sujetos; ppFEV1: flujo espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) calculado sobre el
porcentaje del predicho para su edad, talla y sexo; cCls: concentracion de cloro del sudor; RD-CFQ-R: dominio respiratorio (DR) de la encuesta]
de CdV especifica para pcFQ revisada (CFQ-R); DE= desviacion estandar
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Figura 1. Estudio de extension 105. Analisis por separado de los genotipos F/FM (procedentes del estudio 102) y del
genotipo F/F (procedentes del estudio 103)
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The white shaded portion of the graph corresponds to the FIMF
pivotal study and the gray shaded portion of the graph corresponds
to the OLE.
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The white shaded portion of the graph corresponds to the F/F

pivotal study and the gray shaded portion of the graph corresponds
to the OLE.
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