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La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad crónica y progresiva, 
de origen genético, de herencia autosómica recesiva, causada por 
mutaciones en el gen que codifica para la proteína reguladora de la 
conductancia transmembrana de la fibrosis quística (CFTR en sus 
siglas en inglés). El CFTR actúa fundamentalmente como un canal de 
cloro dependiente de AMP cíclico. Se localiza en la superficie apical 
de las células epiteliales de diferentes órganos tales como pulmón, 
páncreas, intestino y otros, en los que su disfunción tiene como 
consecuencia una deshidratación de las secreciones y la producción de 
un moco espeso responsables de las manifestaciones de la enfermedad 
(enfermedad pulmonar obstructiva crónica, insuficiencia pancreática 
exocrina, etcétera.). La afectación pulmonar es la primera causa de 
morbilidad y mortalidad en los pacientes con FQ (1). 

Las mutaciones del gen que codifica para la proteína CFTR se 
clasifican según el defecto funcional que causan (1). La mutación más 
frecuente es la mutación de clase II F508del que se caracteriza por la 
síntesis de una proteína alterada que no alcanza, o lo hace en una 
cuantía muy disminuida, la superficie apical de la célula epitelial. 

No se dispone de datos sobre la prevalencia alélica de mutaciones 
del gen CFTR en España procedentes de un registro de FQ. El artículo 
de Alonso y col (2) muestra que en España la mutación F508del 
representa el 51% de los alelos de fibrosis quística, con un 28% de 
pacientes homocigotos y un 48% heterocigotos. Los datos del informe 
anual de 2013 del Registro Europeo de Fibrosis Quística (3) al que 
contribuyeron 15 unidades de fibrosis quística de nuestro país muestra 
que un poco menos de un 30% de los 1459 pacientes sobre los que se 
proporcionaron datos eran homocigotos para la mutación F508del, la 
población diana de la combinación de lumacaftor e ivacaftor. 

Actualmente, el tratamiento de los pacientes con FQ consiste en el 
manejo de los síntomas y signos derivados de la alteración en la 
actividad del CFTR, fundamentalmente la enfermedad pulmonar y la 
insuficiencia pancreática exocrina. Entre estos tratamientos cabe 
destacar la fisioterapia respiratoria, el soporte nutricional, antibióticos 
inhalados (en el caso de pacientes con infección pulmonar crónica por 
Pseudomonas aeruginosa, por ejemplo), azitromicina, dornasa alfa 
inhalada, suero salino hipertónico inhalado y tratamiento de 
sustitución con enzimas pancreáticos (pacientes con insuficiencia 
pancreática exocrina). Ivacaftor, un potenciador del CFTR que 
incrementa la frecuencia de apertura del mismo, está autorizado en la 
Unión Europea para el tratamiento de pacientes con fibrosis quística 
de 2 años de edad y mayores con ciertas mutaciones de clase III y de 
pacientes adultos con la mutación R117H. La combinación de 
lumacaftor/ivacaftor, representa un abordaje terapéutico distinto del 
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tratamiento sintomático mencionado con anterioridad ya que la diana 
de ambos fármacos es la proteína CFTR anómala. 

LUMACAFTOR e IVACAFTOR (ORKAMBI® 200 mg/125 
mg, comprimidos recubiertos) 

Orkambi® está autorizado en la Unión Europea para el tratamiento 
de pacientes con FQ, de edad igual o superior a 12 años homocigotos 
para la mutación F508del del gen CFTR (4). 

Está disponible en forma de comprimidos recubiertos que 
contienen una combinación de dosis fija de 200 mg de lumacaftor y 
125 mg de ivacaftor. La posología recomendada es de 2 comprimidos 
cada 12 horas, esto es, lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg cada 12 
horas, por vía oral. Su administración debe ir precedida o seguida 
inmediatamente de la ingesta de comida rica en grasas. 

El tratamiento debe ser prescrito únicamente por médicos con 
experiencia en el manejo de pacientes con fibrosis quística y se debe 
comprobar que efectivamente los pacientes son homocigotos para la 
mutación F508del.  
Farmacología 

Farmacocinética 
Desde el punto de vista farmacocinético destaca la alta unión a 

proteínas plasmáticas de ambos fármacos que es de alrededor de un 
99%. Asimismo, mientras que ivacaftor se metaboliza de forma 
extensiva a través del sistema microsomal hepático, fundamentalmente 
a través del CYP3A, lumacaftor se elimina a través de las heces 
principalmente como fármaco inalterado.  

Lumacaftor es un inductor potente del CYP3A y en 
administración concomitante con ivacaftor da lugar a una reducción 
considerable de la exposición sistémica de este último, lo que 
justifica que la dosis recomendada de ivacaftor sea superior a la 
utilizada en monoterapia para las mutaciones de clase III.  

Poblaciones especiales 
No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia 

hepática leve. En cambio, se recomienda reducir la dosis diaria total 
en pacientes con insuficiencia hepática moderada a 600 mg de 
lumacaftor/375 mg de ivacaftor, esto es, 2 comprimidos por la 
mañana y un único comprimido 12 horas después. En caso de 
insuficiencia hepática grave la dosis se debe reducir a un único 
comprimido (lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) cada 12 horas o 
menos tras realizar una cuidadosa evaluación del beneficio-riesgo.  

No se recomienda ajuste de dosis en sujetos con insuficiencia 
renal leve o moderada, pero sí una cuidadosa evaluación en sujetos 
con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min o en aquellos 
con enfermedad renal terminal.  

Interacciones con otros medicamentos o sustancias 
La combinación de lumacaftor/ivacaftor presenta un número 

considerable de posibles interacciones con otros fármacos y 
sustancias. El efecto neto esperado de la combinación es una 
inducción del metabolismo a través del CYP3A. Se recomienda una 
lectura cuidadosa de las secciones 4.4 y 4.5 de la ficha técnica 
autorizada ya que existen interacciones con potencial relevancia 
clínica así como recomendaciones que desaconsejan la 
administración concomitante de lumacaftor/ivacaftor con ciertos 
medicamentos. Entre las posibles interacciones clínicamente 
relevantes destaca la posible disminución en la eficacia de los 
contraceptivos hormonales que obliga a considerar métodos 
anticonceptivos alternativos.  

Farmacodinámica  
En estudios in vitro lumacaftor incrementa la cantidad de 

proteína funcional en la superficie de la célula epitelial (5), 
aparentemente por corrección parcial del defecto de plegamiento de 
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la misma que condiciona la mutación F508del, evitando su 
degradación prematura antes de completar su transporte hasta la 
superficie apical de la célula epitelial. Ivacaftor aumenta el tiempo 
de apertura de la proteína presente en la superficie apical de la célula 
epitelial. En conjunto, esto se traduce en un incremento del 
transporte de cloro. Sin embargo, el mecanismo exacto por el que 
ambos fármacos consiguen este efecto se desconoce.  
Eficacia 

La eficacia y la seguridad de la combinación lumacaftor e 
ivacaftor en pacientes con fibrosis quística de 12 años de edad y 
mayores, homocigotos para la mutación F508del se evaluó en el 
estudio 103 y el estudio 104, que fueron aleatorizados, doble ciego, 
controlados con placebo y de 24 semanas de duración (6). La 
medicación de estudio (lumacaftor/ivacaftor o placebo) se añadió al 
tratamiento que los pacientes estaban recibiendo (broncodilatadores, 
antibióticos inhalados, suero salino hipertónico etc.) y se administró 
con una comida rica en grasas. 

Se aleatorizaron 1108 pacientes clínicamente estables a 3 brazos 
de tratamiento: lumacaftor 600 mg una vez al día/ivacaftor 250 mg 
cada 12 horas (LUM 600/IVA 250), lumacaftor 400 mg cada 12 
horas/ivacaftor 250 mg cada 12 horas (LUM 400/IVA 250) o 
placebo (7). En total, setecientos treinta y siete (737) pacientes 
recibieron tratamiento con lumacaftor/ivacaftor. La aleatorización se 
estratificó por edad (<18 versus ≥18 años), sexo y valor del ppFEV1 
en la visita de screening (<70% versus ≥70%). 

En ambos estudios el principal criterio de inclusión fue la 
presencia de un valor del ppFEV1 entre 40 y 90 puntos porcentuales 
(ambos extremos incluidos) en la visita inicial (screening). Se 
excluyeron pacientes con enfermedad no estable (infección 
respiratoria tanto de vías altas como bajas, presencia de 
exacerbación pulmonar o cambios en el tratamiento dentro de las 4 
semanas previas al inicio del tratamiento de estudio) o con 
antecedentes de colonización por Burkholderia cenocepacia, 
Burkholderia dolosa o Mycobacterium abscessus así como aquellos 
con un incremento de las pruebas de función hepática de al menos 3 
veces el límite superior de la normalidad (LSN) en aspartato 
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa 
alcalina (FA) o de bilirrubina total ≥ 2 x LSN. 

El diagnóstico de FQ se documentó por: 
(a) la determinación de cloro en sudor igual o superior a 60 

mmol/l o por la presencia de 2 mutaciones causantes de FQ, y por  
(b) la presencia de enfermedad sinopulmonar o alteraciones 

gastrointestinales/nutricionales. 
En general, en ambos estudios los brazos de tratamiento fueron 

similares con respecto a las características demográficas y de la 
enfermedad. La manifestación más frecuente de FQ en la población 
incluida fue la insuficiencia pancreática exocrina, seguida de la 
enfermedad pulmonar, presente en un 42% de pacientes en el estudio 
103 y en un 67% en el estudio 104, aunque un número superior de 
pacientes reclutados estaban recibiendo algún tratamiento destinado 
a mejorar la sintomatología pulmonar. El porcentaje de pacientes 
que estaban recibiendo antibióticos inhalados fue, sin embargo, 
superior en el brazo placebo (66,3% y 72,7% en los estudios 103 y 
104 respectivamente) que en los brazos de lumacaftor/ivacaftor 
(59,6% y 66,5% respectivamente en el brazo de LUM 600/IVA 250; 
62,1% y 59,9% en el brazo de LUM 400/IVA 250, respectivamente).  

La variable principal de eficacia en ambos estudios fue el cambio 
absoluto desde la basal hasta la semana 24 en el ppFEV1. Los 
resultados de esta y otras variables secundarias de eficacia como el 
índice de masa corporal (IMC), el cambio en el dominio respiratorio 
de la escala revisada de fibrosis quística (CFQ-R) o la incidencia de 
exacerbaciones pulmonares se reflejan en la Tabla 1 para la posología 
autorizada (lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg cada 12 horas).  

Tabla 1. Principales resultados de eficacia de los estudios 103 y 104 

Estudio 103 Estudio 104 Ambos estudios 

Placebo 
(n=148) 

LUM 
400/IVA25

0 BID 
(n=182) 

Placebo 
(n=187) 

LUM 
400/IVA25

0 BID 
(n=187) 

Placebo 
(n=361) 

LUM 
400/IVA25

0 BID 
(n=371) 

Cambio absoluto ppFEV1 semana 24 (puntos porcentuales) 
Diferencia entre tratamientos 

– 2,41 
P=0,0003 † – 2,65 

P=0,0011 † – 2,55 
P<0,0001 

Cambio intragrupo 

-0,73 
P=0,2168 

1,68 
P=0,0051 

-0,02 
P=0,9730 

2,63 
P<0,0001 

-0,39 
P<0,3494 

2,16 
P<0,0001 

Cambio relativo ppFEV1 semana 24 (%) 
Diferencia entre tratamientos 

– 4,15 
P=0,0028† – 4,69 

P=0,0009† – 4,4 
P<0,0001 

Cambio intragrupo 

-0,85 
P=0,3934 

3,3 
P=0,0011 

0,16 
P=0,8793 

4,85 
P<0,0001 

-0,34 
P=0,6375 

4,1 
P<0,0001 

Cambio absoluto IMC, semana 24 (kg/m2) 
Diferencia entre tratamientos (IC 95%) 

– 
0,13 

(-0,07, 0,32) 
P=0,1938 

 
– 

0,36 
(0,17, 0,34) † 

P=0,0001 

 

– 

0,24 
(0,11, 0,37) 
P=0,0004 

Cambio intragrupo 

0,19 
P=0,0065 

0,32 
P<0,0001 

0,07 
P=0,2892 

0,43 
P<0,0001 

0,13 
P=0,0066 

0,37 
P<0,0001 

Cambio absoluto dominio respiratorio CFQ-R, semana 24 puntos 
Diferencia entre tratamientos (IC 95%) 

– 
1,5 (-1,69, 

4,69) 
P=0,3569 

– 
2,9 (-0,27, 

5,98) 
P=0,0736 

– 
2,2 (-0,01, 

4,45) 
P=0,0512 

Cambio intragrupo 

1,1 
P=0,3423 

2,6 
P=0,0295 

2,8 
P=0,0152 

5,7 
P<0,0001 

1,9 
P=0,0213 

4,1 
P<0,0001 

Porcentaje de pacientes con un cambio relativo en ppFEV1≥ 5 %, sem 24 
Porcentaje  

25% 32% 26% 41% 26% 37% 

Odds ratio 

– 1,43 
P=0,1208 – 1,90 

P=0,0032 – 1,66 
P=0,0013 

Exacerbaciones pulmonares 
Nº eventos (tasa en 48 semanas) 

112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70) 

Riesgo relativo (IC 95%) 

– 
0,66 (0,48, 

0,93) 
P=0,0169 

– 
0,57 (0,42, 

0,76) 
P=0,0002 

– 0,61 (0,49,  
P<0,0001 

†Indica significación estadística confirmada en el procedimiento jerárquico de 
contraste de hipótesis. 

En cada estudio, el contraste de hipótesis entre los brazos de 
tratamiento activo versus placebo siguió un procedimiento jerárquico 
en lo que se refiere al análisis de resultados de las variables principal 
y secundarias de eficacia, de tal manera que sólo si el resultado de la 
variable principal resultaba ser estadísticamente significativo 
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(≤0,0250) se proseguía con el análisis de la primera variable 
secundaria estipulada en el Plan de Análisis Estadístico (PAE). Sólo 
si la primera variable secundaria de eficacia resultaba ser 
estadísticamente significativa se procedía a analizar la siguiente y así 
sucesivamente con todas las variables secundarias de eficacia 
estipuladas en el PAE.  

Aún cuando la presencia de un ppFEV1 < 40% fue un criterio de 
exclusión, un total de 81 pacientes (35 en el estudio 103 y 46 en el 
estudio 104), presentaron en la basal un valor inferior a 40 puntos 
porcentuales debido a cambios en el ppFEV1 entre la visita inicial 
(screening) y la visita basal. El cambio medio absoluto en el 
ppFEV1 en este subgrupo fue de 3,30 a 3,70 puntos porcentuales, 
similar al observado en pacientes con un ppFEV1 ≥ 40 puntos 
porcentuales. Asimismo, se observó una reducción en el número de 
exacerbaciones pulmonares y un incremento del IMC.  

Una vez finalizados los estudios pivotales, los pacientes que 
completaron tratamiento con lumacaftor/ivacaftor continuaron 
recibiendo el mismo tratamiento, mientras que los pacientes que 
recibieron placebo fueron aleatorizados a LUM 600/IVA 250 o LUM 
400/IVA 250 en un estudio de extensión (estudio 105) de 96 semanas 
de duración, que tuvo por objetivo primario la evaluación de la 
seguridad a más largo plazo del tratamiento con lumacaftor/ivacaftor.  

El análisis principal de eficacia se llevó a cabo en la semana 72 y 
se trata de una comparación intragrupo (Grupo 1: placebo→LUM 
400/IVA 250, n=176; Grupo 2: LUM 400/IVA 250→LUM 400/IVA 
250, n=369), en la que el valor basal de la variable de eficacia 
considerada es, para el Grupo 1, el correspondiente al estudio 105 
mientras que para el Grupo 2 el correspondiente a los estudios 103 y 
104. Los datos correspondientes a la semana 96 se incluyeron en un 
análisis de sensibilidad. En el párrafo siguiente se discuten 
únicamente los resultados de eficacia de LUM 400/IVA 250 
(posología autorizada) correspondientes al ppFEV1 y al IMC. 

En la semana 72 del estudio de extensión, el valor medio 
(intervalo de confianza 95%) del cambio absoluto en el ppFEV1 en el 
Grupo 1 fue 1,5 (0,2; 2,9) puntos porcentuales mientras que el Grupo 2 
este valor fue 0,5 (-0,4; 1,5). En la semana 96, el valor medio del 
cambio absoluto en el ppFEV1 disminuyó a 0,8 (0,8; 2,3) en el Grupo 
1 (n=75) y se mantuvo en el caso del Grupo 2 (n=147). Aunque en 
ambos grupos, el valor medio del cambio absoluto del ppFEV1 en la 
semana 96 del estudio se mantuvo por encima del valor basal existe 
una tendencia decreciente sugestiva de una atenuación del efecto 
inicial que se hace más evidente a partir de la semana 48 en el Grupo 1 
y de la 36 en el Grupo 2. Con respecto al IMC, la media (EE) del 
cambio absoluto en la semana 72 fue 0,62 (0,09) kg/m2 en el Grupo 1 
y 0,69 (0,06) kg/m2 en el Grupo 2 frente a 0,37 kg/m2 (cambio 
intragrupo del brazo de LUM 400/IVA 250 en los estudios 103 y 104 
en conjunto). En la semana 96, estos valores fueron 0,76 (0,10) y 0,96 
(0,07) kg/m2 en los Grupos 1 y 2, respectivamente. El análisis de la 
puntuación z del IMC para la edad (análisis restringido a pacientes 
menores de 20 años) en la semana 72 muestra, en general, un cambio 
de menor magnitud que el observado en la población general del 
ensayo (adultos y adolescentes).  
Seguridad 

En los estudios 103 y 104, un total de 1108 pacientes de 12 años 
de edad y mayores recibieron al menos una dosis de la medicación 
de estudio (370 en el brazo placebo y 369 en cada uno de los brazos 
de lumacaftor/ivacaftor). De éstos, 1054 (95,1%) completaron las 24 
semanas de tratamiento. Un número mayor de pacientes tuvo que 
abandonar o interrumpir el tratamiento en el grupo de LUM 
400/IVA 250.  

La mayor parte de los acontecimientos adversos (AA) 
comunicados en los estudios pivotales afectan a los aparatos 
respiratorio y gastrointestinal.  

En su mayoría ocurrieron en las primeras semanas tras el inicio 
del tratamiento y fueron de intensidad leve o moderada. En 
particular, los acontecimientos adversos de tipo respiratorio (tales 
como malestar torácico, disnea y respiración anormal) fueron 
particularmente más frecuentes al inicio del tratamiento con 
lumacaftor/ivacaftor.  

Entre los AA graves que ocurrieron en 2 o más pacientes en 
cualquiera de los grupos de tratamiento destacan el incremento de 
creatina fosfocinasa (CPK, 0.3% placebo, 0% LUM 600/IVA 250 y 
1,1% LUM 400/IVA 250), trastornos hepatobiliares (0% placebo, 
1,1% LUM 600/IVA 250 y 0,8% LUM 400/IVA 250), 
broncoespasmo (0%, 0,5% y 0% respectivamente), hemoptisis 
(0,8%, 1,1% y 1,4% respectivamente), exacerbaciones pulmonares 
de FQ (24,1%, 14,9% y 11,1% respectivamente), nefrolitiasis (0,5%, 
0,3% y 0,3%, respectivamente) y exantema cutáneo (0,3% total 
LUM/IVA, 0% placebo).  

El número de AA relacionados o posiblemente relacionados con 
el tratamiento (reacciones adversas) fue de 34,9% en placebo, 44,2% 
en el grupo de LUM 600/IVA 250 y 51,8% en el brazo de LUM 
400/IVA 250. La incidencia de reacciones adversas graves fue de 
2,2% en placebo, y de 3,0% en los brazos de lumacaftor/ivacaftor.  

Entre los acontecimientos adversos que revisten especial interés 
se encuentran la alteración de las pruebas de función hepática, los 
acontecimientos adversos de tipo respiratorio, los trastornos 
menstruales y el incremento de presión arterial.  

El porcentaje de pacientes con cualquier AA relacionado con el 
sistema hepatobiliar fue de 6,0% (22 pacientes de 369) en el grupo 
LUM 400/IVA 250 frente a 5,4% (20 pacientes de 370) en el grupo 
placebo. La mayor parte de estos AAs correspondieron a elevaciones 
aisladas de transaminasas (fundamentalmente ALT). El porcentaje de 
pacientes con una elevación de transaminasas (ALT o AST) en el 
grupo LUM 400/IVA 250 fue de 5,4% (20 pacientes) frente a 4,6% 
(17 pacientes) en el grupo placebo. Estos incrementos fueron, en su 
mayoría, de naturaleza leve o moderada. No obstante, ciertos pacientes 
experimentaron un incremento de intensidad grave. Así, 3 pacientes 
(0,8%) en el grupo LUM 600/IVA 250 y otros 3 (0,8%) en el grupo 
LUM 400/IVA 250 experimentaron un incremento de ALT o AST 
superior a 8 veces el límite superior de la normalidad (LSN) frente a 2 
pacientes (0,5%) en el grupo placebo. El porcentaje de pacientes en los 
brazos de placebo, LUM 600/IVA 250 y LUM 400/IVA 250 con un 
incremento de transaminasas (ALT o AST) superior a 5 veces el LSN 
fue de 1,9%, 2,7% y 1,4%, respectivamente. Tres pacientes adicionales 
(uno en el grupo LUM 400/IVA 250 y dos en el grupo LUM 600/IVA 
250) presentaron, además de un incremento de transaminasas, un 
incremento de bilirrubina total superior a 2 veces el LSN. En conjunto, 
7 pacientes (0,9%) que recibieron lumacaftor/ivacaftor (4 en el grupo 
LUM 600/IVA 250 y 3 en LUM 400/IVA 250) presentaron un 
acontecimiento adverso grave de elevación de transaminasas o 
alteraciones hepatobiliares. De estos 7 pacientes, en 4 el AA se 
resolvió al interrumpir el tratamiento. 

De 7 pacientes con cirrosis y/o hipertensión portal que recibieron 
lumacaftor/ivacaftor se observó un empeoramiento de la función 
hepática en uno de ellos, que se manifestó como un aumento de 
ALT, AST, bilirrubina y encefalopatía hepática de aparición en los 5 
días siguientes al inicio del tratamiento que se resolvió con la 
discontinuación del mismo.  

Se observó un incremento en los niveles de CPK en un 5,4% de 
pacientes en el grupo placebo y en un 5,6% de los tratados con 
lumacaftor/ivacaftor (en conjunto). Dos AA graves relacionados con 
el incremento de CPK ocurrieron en el grupo de LUM 400/IVA 250 
y 4 casos de discontinuación del tratamiento en este grupo 
obedecieron a AA relacionados con el incremento de CPK. En tres 
de ellos se pudo comprobar que los valores de CPK volvieron a la 
normalidad. Debido a la incidencia similar en ambos grupos de la 
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elevación de CPK así como a que la mayor parte de los pacientes 
fueron asintomáticos y tuvieron elevaciones leves o moderadas, el 
incremento de CPK no se considera una reacción adversa y no se 
hacen recomendaciones para su monitorización en la ficha técnica.  

Entre los AA que afectaron al aparato respiratorio, la disnea fue 
el más frecuente con una incidencia superior en los grupos de 
lumacaftor/ivacaftor frente a placebo (14,9% en LUM 600/IVA 250 
y 13,0% LUM 400/IVA 250 frente a 7,8% en placebo). En su 
mayoría estos AA fueron de leves a moderados y ninguno de ellos 
obligó a la interrupción del tratamiento en el grupo LUM 400/IVA 
250. La mediana de tiempo hasta el primer evento respiratorio fue 
menor en los grupos de lumacaftor/ivacaftor (2 días) que en el grupo 
placebo (43 días).  

La incidencia combinada de AA relacionados con trastornos 
menstruales (amenorrea, dismenorrea, menorragia, menstruación 
irregular, metrorragia, oligomenorrea y polimenorrea) fue de 1,7% 
en el grupo placebo y de 9,3% y 10,4% en los grupos LUM 600/IVA 
250 y LUM 400/IVA 250, respectivamente. Estos AA ocurrieron 
fundamentalmente en pacientes que estaban recibiendo 
anticonceptivos hormonales (25,0%) versus aquellas que no los 
recibían (3,5%). En su mayoría fueron leves o moderados y se 
resolvieron en las dos terceras partes de los casos.  

En los estudios 103 y 104 se observó un incremento de presión 
arterial sistólica por encima de 140 mmg Hg en al menos dos ocasiones 
en un 3,4% de pacientes en los brazos de lumacaftor/ivacaftor frente a 
1,6% de pacientes en el grupo placebo. El porcentaje de pacientes con 
un incremento de presión arterial diastólica superior a 90 mmHg en los 
brazos de tratamiento activo fue de 1,5% vs. 0,5% en placebo. En el 
estudio 105, el análisis de la presión arterial no sugiere que el 
porcentaje de pacientes con presión arterial en el rango hipertensivo se 
haya incrementado a lo largo del tiempo.  

La ficha técnica de Kalydeco indica que se han descrito casos de 
cataratas/opacidad del cristalino en pacientes pediátricos. En los 
estudios pivotales de lumacaftor/ivacaftor no se han descrito este 
tipo de eventos pero la posibilidad de que puedan ocurrir no se 
puede descartar debido a que se realizó un examen oftalmológico 
únicamente en el momento basal. De ahí que la ficha técnica de 
Orkambi® también incluya la necesidad de llevar cabo exámenes 
oftalmológicos antes del inicio del tratamiento y posteriormente.  

El análisis de los datos de seguridad del estudio de extensión no 
revela ningún acontecimiento adverso que no se hubiese identificado 
en los estudios 103 y 104. Aunque el porcentaje de pacientes con 
reacciones adversas hepáticas (incremento de ALT o AST) fue 
superior en el estudio 105, un análisis ad hoc ajustado por la 
duración del tratamiento mostró que los datos eran consistentes por 
lo que la ficha técnica mantiene las mismas recomendaciones de 
monitorización de la función hepática en la sección 4.4 así como la 
misma categoría de frecuencia de comunicación de trastornos 
hepatobiliares en la sección 4.8.  

Está previsto realizar un estudio post-autorización de seguridad 
de 5 años de duración, incluido en el Plan de Gestión de Riesgos de 
Orkambi®.  

DISCUSIÓN 
Orkambi® representa el primer tratamiento específico autorizado 

para paciente con fibrosis quística homocigotos para la mutación de 
clase II F508del.  

El tratamiento actual de los pacientes con FQ y mutaciones de 
clase II consiste en el manejo de los síntomas y signos derivados de 
la función defectuosa o de la ausencia de la proteína CFTR, 
fundamentalmente aquellos relacionados con la enfermedad 
pulmonar y la gastrointestinal. En este sentido, continúa existiendo 
una necesidad médica no cubierta para estos pacientes. 

La autorización de comercialización de Orkambi® se apoyó en 
dos ensayos clínicos de fase III de diseño similar (aleatorizados, de 
grupos paralelos y controlados con placebo) en un número elevado 
de pacientes que en su mayoría presentaban insuficiencia 
pancreática exocrina seguida (en un porcentaje menor) de 
enfermedad pulmonar.  

En términos de eficacia, la diferencia en el cambio absoluto medio 
en el ppFEV1 observada entre el grupo de LUM 400/IVA 250 
respecto a placebo fue estadísticamente significativa pero el efecto 
observado fue modesto (2,55 puntos porcentuales de diferencia a la 
semana 24 en ambos estudios en conjunto) y menor que la magnitud 
de cambio que se utilizó para el cálculo del tamaño muestral (al menos 
un 5% de cambio absoluto en el ppFEV1). No obstante, el cambio se 
ha observado de forma consistente en la población general de ambos 
ensayos así como en diferentes subgrupos de la misma (por ejemplo, 
adolescentes y pacientes con un ppFEV1 inferior a 40 %).  

Los pacientes tratados en los dos estudios con LUM 400/IVA 
250 presentaron en la semana 24 una reducción del número de 
exacerbaciones pulmonares (riesgo relativo 0,61, con una reducción 
relativa del riesgo frente a placebo de un 39%). Este resultado no fue 
estadísticamente significativo de acuerdo al procedimiento 
jerárquico pre-establecido en el plan de análisis estadístico y, en 
consecuencia, su valor es descriptivo. En cuanto a las 
exacerbaciones pulmonares que cursan con hospitalización la 
reducción relativa del riesgo frente a placebo fue de 61% y de 56% 
para las exacerbaciones que requieren tratamiento intravenoso.  

Con respecto a otras variables secundarias, en el estudio 103 no 
se observó efecto del tratamiento con LUM 400/IVA 250 sobre el 
IMC, deteniéndose el análisis estadístico a este nivel. Lo mismo 
cabe decir del peso y la puntuación z del IMC para la edad. Esta falta 
de significación estadística en el IMC se atribuye a cambios 
ocurridos en el grupo placebo que mostró una mejoría en el IMC 
intragrupo (0,19 kg/m2; P = 0,0065). En el estudio 104, el análisis se 
detuvo en el cambio del dominio respiratorio del CFQ, observándose 
un resultado estadísticamente significativo en el IMC (diferencia de 
tratamiento (IC95 %) de LUM 400/IVA 250 respecto a placebo 0,36 
(0,17, 0,54).  

No se dispone de resultados del efecto de la combinación de 
lumacaftor/ivacaftor sobre el cloro en sudor ya que no fue 
estudiado en los ensayos confirmatorios, pero el principal estudio 
de fase II puso de manifiesto una respuesta muy modesta. En este 
estudio, el uso de lumacaftor en monoterapia se asoció con una 
caída del FEV1 que aparentemente fue dosis-dependiente (8). No 
se dispone de resultados de la monoterapia con ivacaftor respecto a 
la combinación. En el programa de desarrollo clínico de ivacaftor, 
éste se investigó en un ensayo en pacientes homocigotos para 
F508del y los resultados a las 16 semanas en términos de cambio 
en el ppFEV1 no fueron estadísticamente significativos versus 
placebo (9). No obstante, este ensayo tenía como objetivo principal 
evaluar la seguridad del tratamiento. 

La incertidumbre que existía inicialmente acerca del beneficio 
clínico a largo plazo del tratamiento con lumacaftor/ivacaftor queda 
parcialmente resuelta con los datos del estudio 105, donde se 
observa que, tras 120 semanas de tratamiento con LUM 400/IVA 
250 (Grupo 2), sigue existiendo un efecto (cambio absoluto medio 
en ppFEV1 0,5; IC95%: -0,4, 1,5) . Sin embargo, la magnitud del 
cambio de ppFEV1 parece disminuir con el tiempo. Los pacientes en 
el grupo placebo que fueron aleatorizados a tratamiento con LUM 
400/IVA 250 (Grupo 1) en el estudio 105 muestran inicialmente una 
respuesta similar a la de los pacientes tratados con LUM 400/IVA 
250 en los estudios 103 y 104, que con el paso del tiempo parece 
disminuir también. Una adecuada interpretación de los resultados 
requeriría la comparación con un grupo placebo. Para contribuir a 
contextualizar estos resultados, se llevó a cabo un estudio ad hoc en 
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el que los pacientes del estudio 105 tratados con LUM 400/IVA 250 
se compararon con un grupo de pacientes homocigotos F508del en 
el mismo rango de edad (≥12 años) y emparejados por otras 
características que no habían sido tratados con la combinación 
utilizando los datos correspondientes al período 2012-2014 del 
registro estadounidense (Cystic Fibrosis Foundation Patient 
Registry). La tasa anualizada estimada de disminución del ppFEV1 
fue de -1,33 puntos porcentuales (IC 95% -1.80, -0.85) en el grupo 
tratado versus -2,29 (-2,56, -2,03) puntos porcentuales en el grupo 
no tratado, lo que representa una reducción del 42% en la tasa 
anualizada de disminución de ppFEV1 (10). Estos resultados deben 
ser interpretados con cautela debido a la naturaleza de los mismos.  

Se espera que el estudio post-autorización a 5 años contribuya a 
generar datos adicionales de seguridad y efectividad a largo plazo y 
a aclarar el impacto del tratamiento con lumacaftor/ivacaftor sobre la 
morbi-mortalidad de los pacientes con fibrosis quística homocigotos 
para la mutación F508del.  

Dado que ambos brazos de tratamiento activo no mostraron 
diferencias relevantes en su perfil de seguridad, pero los datos de 
ambos estudios indican que el régimen de lumacaftor/ivacaftor 400 
mg/250 mg cada 12 horas se asoció con un menor riesgo relativo de 
exacerbaciones pulmonares esta es la posología autorizada en la 
ficha técnica. 

Desde el punto de vista de seguridad, cabe destacar los siguientes 
puntos, incluidos en las recomendaciones de monitorización que se 
hacen en la sección 4.4 de la ficha técnica autorizada: 
• La mayor parte de los AAs comunicados en los dos ensayos 

pivotales en pacientes de 12 años de edad y mayores afectan al 
aparato respiratorio y al gastrointestinal.  

• Al inicio del tratamiento se ha detectado que ciertos pacientes 
pueden presentar una disminución de la función respiratoria y 
síntomas relacionados como la disnea pueden empeorar, hecho 
que se debe advertir al paciente y que deberán tener en cuenta 
los médicos prescriptores, particularmente en el caso de 
pacientes con función pulmonar deteriorada (ppFEV1 < 40 %) 
en el momento del inicio del tratamiento en los cuales es 
recomendable una monitorización más frecuente. Se desaconseja 
iniciar el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor en presencia de 
situaciones agudas que obliguen a cambios del tratamiento de 
base o que den lugar a un agravamiento de la situación clínica 
del paciente.  

• Se debe evaluar las pruebas de función hepática antes del inicio 
del tratamiento y periódicamente durante el mismo. En pacientes 
con historia previa de alteración de las pruebas de función 
hepática se debería valorar hacer una monitorización más 
frecuente de la misma. El tratamiento se debe interrumpir en 
caso de elevaciones aisladas de ALT o AST > 5 x LSN o de 
ALT o AST > 3 x LSN junto con bilirrubina total > 2 x LSN. 
Una vez que los niveles se normalicen se puede reconsiderar 
reiniciar el tratamiento tras una cuidadosa evaluación del 
beneficio-riesgo del mismo.  

• Entre las pacientes que usan contraceptivos hormonales y están 
recibiendo Orkambi® la incidencia de trastornos menstruales es 
superior que entre aquellas que no los reciben. Dado que la 
eficacia de los contraceptivos hormonales puede verse 
comprometida se deben comentar con las pacientes métodos 
alternativos de contracepción. 

• Se recomienda la monitorización periódica la presión arterial.  
• Se recomiendan exámenes oftalmológicos antes del inicio del 

tratamiento y durante el mismo en pacientes pediátricos, para 
evaluar la aparición de opacidades del cristalino/cataratas.  

El análisis de los datos de seguridad del estudio de extensión no 
revela ningún acontecimiento adverso que no se hubiese identificado 
en los estudios 103 y 104, manteniéndose las recomendaciones de 
monitorización que ya figuran en la sección 4.4 de la ficha técnica 
autorizada así como la misma categoría de frecuencia de 
comunicación de reacciones adversas en la sección 4.8. 

Con los datos actualmente disponibles, no se recomienda el 
tratamiento de pacientes heterocigotos para la mutación F508del (9) 
ni, de momento, el tratamiento de pacientes menores de 12 años de 
edad hasta que se hayan evaluado en su totalidad los resultados del 
ensayo clínico pivotal en niños de 6 a 11 años de edad (estudio 109).  

Tampoco se dispone de datos en pacientes trasplantados por lo 
que no se recomienda el uso de Orkambi® en estos pacientes. Existe 
la posibilidad de interacciones clínicamente relevantes con fármacos 
inmunosupresores.  

CONCLUSIÓN 
Orkambi® es el primer fármaco aprobado para el tratamiento de 

pacientes de al menos 12 años de edad o mayores, homocigotos para 
la mutación F508del con enfermedad pulmonar documentada, 
estable (en el momento de iniciar el tratamiento) y que estén 
recibiendo ya el mejor tratamiento disponible.  

En los dos ensayos pivotales realizados, el tratamiento con 
lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg cada 12 horas durante 24 
semanas se asoció con un efecto estadísticamente significativo en el 
cambio absoluto del ppFEV1 y una reducción en el número de 
exacerbaciones pulmonares que no fue estadísticamente significativa 
en el análisis jerárquico pre-especificado para cada uno de los 
ensayos. La magnitud de la mejoría observada en el ppFEV1 es 
modesta, el tamaño del efecto fue inferior al previsto y similar al 
conseguido con tratamientos sintomáticos no específicos. Conviene, 
no obstante, señalar que el efecto de lumacaftor/ivacaftor sobre el 
ppFEV1 y otras variables clínicas se observó añadido al tratamiento 
habitual que recibían los pacientes. Se dispone de datos tras 96 
semanas adicionales de tratamiento que no ponen de manifiesto 
reacciones adversas que no se hubiesen detectado tras las 24 
semanas iniciales y que muestran una disminución progresiva del 
efecto del tratamiento sobre el ppFEV1 a lo largo del periodo de 
extensión estudiado observándose, sin embargo, un mantenimiento 
del efecto en lo que se refiere al IMC en la población general del 
ensayo. En el caso de los pacientes menores de 20 años, el análisis 
de la puntuación z del IMC para la edad muestra, en general, un 
cambio de menor magnitud que el observado en la población general 
del ensayo. El impacto sobre la morbi-mortalidad requiere una 
evaluación más allá de 120 semanas a lo que puede contribuir el 
estudio post-autorización incluido en el Plan de Gestión de Riesgos.  

La monitorización de seguridad debe incluir los posibles efectos 
respiratorios, sobre todo al inicio del tratamiento y particularmente si 
se trata de sujetos con función pulmonar deteriorada, el seguimiento 
analítico de la función hepática, el seguimiento oftalmológico 
periódico en los pacientes menores de 18 años, la posible interacción 
con anticonceptivos hormonales y la medición periódica de la 
presión arterial. Existe un riesgo de interacciones farmacocinéticas 
clínicamente relevantes que debe ser evaluado antes de iniciar el 
tratamiento con lumacaftor/ivacaftor y durante el mismo, sobre todo 
en caso de cambios en el tratamiento.  

El tratamiento debe ser prescrito únicamente por médicos con 
experiencia en el manejo de pacientes con FQ.  

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT 
La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y 

Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para 
Orkambi® (Ivacaftor). 
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