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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ivacaftor (Kalydeco ®) 

Indicación clínica solicitada:Tratamiento de la fibrosis quística (FQ) en pacientes de 6 años de edad y mayores con la mutación G551D en el gen CFTR.
Autores / Revisores: Mercedes Galvan Banqueri*, Francisco Araujo Rodriguez**, Sandra Flores Moreno*
*Hospital Virgen del Rocío

** Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía. 

Declaración conflicto de intereses de los autores: Ver declaración en Anexo 1 al final del informe. No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por tratarse de un principio activo recientemente comercializado, medicamento huérfano.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico:
Ivacaftor
Nombre comercial: 
Kalydeco®

Laboratorio:

Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Limited

Grupo terapéutico. 
Denominación:   Otros productos del sistema respiratorio          

Código ATC R07AX02.

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Tipo de Fármaco: Por determinar.

Vía de registro:   Medicamento huérfano, centralizado

	Presentaciones y precio  
	

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por envase PVP con IVA 
	Coste por envase PVL  sin IVA

	Kalydeco 150 mg comp recubiertos con película
	56

Blister/Frasco
	Por determinar.
	Por determinar.
	Por determinar.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.1

La fibrosis quística es una enfermedad autosómica recesiva que está causada por una mutación en un gen que codifica al canal de cloruros CFTR. Las mutaciones se han agrupado en 5 clases según el defecto que causan; así la mutación G551D pertenece a la clase III, las denominadas de apertura del canal y en las que los trasportadores alcanzan la membrana celular pero no abren apropiadamente. 

Ivacaftor es un potenciador selectivo de la proteína CFTR, es decir, in vitro Ivacaftor incrementa la apertura del canal de CFTR aumentando el transporte de cloruro. Sin embargo, no se ha elucidado por completo el mecanismo exacto que lleva al Ivacaftor a prolongar la actividad de apertura de algunas formas de CFTR mutantes.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA1: tratamiento de la fibrosis quística (FQ) en pacientes de 6 años de edad y mayores con la mutación G551D en el gen CFTR.

FDA2: tratamiento de la fibrosis quística en pacientes de 6 años y mayores con la mutación G551D en el gen CFTR.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Dosis recomendada 150 mg cada 12 horas.

Tragar enteros, no se pueden masticar, partir o disolver. 

Tomar con alimentos que contengan grasas, como ejemplo, comidas preparadas con mantequilla, aceite, o las que contienen huevos, queso, frutos secos, leche entera.

4.4 Farmacocinética1. 

Absorción: La exposición a Ivacaftor aumentó aproximadamente de 2 a 4 veces cuando se administró con alimentos con contenido graso. Por lo tanto, Ivacaftor se debe administrar con alimentos que contengan grasas. La tmáx es aproximadamente de 4 horas con comida y Cmax de 768 ± 233 ng/mL. (tras 1 dosis de 150 mg con comida).
Distribución: Aproximadamente el 99% de Ivacaftor se fija a las proteínas plasmáticas. Después de la administración oral de 150 mg cada 12 horas durante 7 días a voluntarios sanos con comida, el volumen de distribución aparente medio (± DE) fue de 353 (122) litros.

Biotransformación: Ivacaftor se metaboliza principalmente por el CYP3A y es un sustrato de las enzimas CYP3A4 y CYP3A5. 

Eliminación: La mayor parte de Ivacaftor (87,8%) se elimina en heces después de la conversión metabólica. La semivida terminal aparente fue aproximadamente de 12 horas tras una única dosis con comida.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con similares resultados clínicos en la patología15-17. 
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre


	Ivacaftor
	Dornasa alfa
	Suero hipertónico

Inhalado
	Tobramicina

	Presentación


	Kalydeco®

Comprimidos recubiertos con película
	Pulmozyme 2500 U/2,5 ml 

Solución para inhalación por nebulizador
	Hyaneb®

ClNa 7% + Hna 0,1%
	Tobi 300 mg/5 ml 

Solución para inhalación por nebulizador**

	Posología


	150 mg c/12 h
	2500 U c/24 h
	5 ml c/12h
	300 mg c/12 h durante 28 días

	Vía


	Oral
	Inhalada
	Inhalada
	Inhalada

	Eficacia
	Cambio en FEV1 del 10,5% (s24)

En la semana 24 reduce las exacerbaciones un 60%
	Cambio en FEV1 del 5,8% (s24)

A la semana 24 reduce las exacerbaciones un 22%
	Cambio en FEV1 del 3,2% (s48)

A la semana 48 reduce las exacerbaciones un 66%
	Cambio en FEV1 del 12% (s20)

	Características diferenciales
	Indicado para el tratamiento de la FQ en pacientes de 6 años y mayores con la mutación G551D en el gen CFTR.
	Indicado para el tratamiento de pacientes mayores de 5 años de edad con FQ que tengan una capacidad vital forzada (CVF) mayor del 40% de la teórica, para mejorar su función pulmonar.
	Indicado para la movilización de las secreciones mucosas en pacientes con FQ y broquiestasias.


	Indicado para el tratamiento de larga duración de las infecciones pulmonares crónicas debidas a Pseudomonas

aeruginosa, en pacientes de 6 años de edad o mayores, con (FQ).

	Coste/día 3

Coste envase
	Por determinar.
	23,33 €

700,50 € 
	24,5 €

368,16 € 
	85,3 €

2.391,00 € 

56 ampollas


La tabla anterior se ha reflejado en el informe debido a que, si bien es cierto que los medicamentos descritos no pueden considerarse alternativas a Ivacaftor, si que permiten al evaluador tener una referencia sobre la relevancia clínica de los resultados en relación con otros medicamentos utilizados en esta patología. 
La exacerbación pulmonar es una variable subrogada  asociada al número de hospitalizaciones, que hubiera resultado una variable de eficacia a medir deseable. En el caso de  Ivacaftor reduce el número de exacerbaciones en un 60% en la semana 24 y en un 55% en la semana 48.

.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Breve descripción de las variables:

FEV14: Volumen máximo espirado en el primer segundo de una espiración forzada (se expresa en mililitros). El FEV1 se convierte en el porcentaje de FEV1 ajustado (o predicho) usando ecuaciones de predicción. La interpretación de la espirometría se basa en la comparación de los valores obtenidos por un paciente con los que teóricamente le corresponderían a un individuo sano de las mismas características antropométricas. El valor de referencia se obtiene a partir de ecuaciones de predicción.

El porcentaje del volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1%) se utiliza comúnmente para evaluar  la función pulmonar, y describir la gravedad de la enfermedad en la FQ. El porcentaje de  FEV1 se utiliza habitualmente para la ayuda a la toma de decisiones clínicas tales como  cambiar o intensificar el tratamiento, y como una medida de resultado clínico en estudios.

Un valor FEV1<40% se considera discapacidad severa, con afectación de las actividades  diarias, tales como  subir escalones o asfixia al mínimo esfuerzo.

Cuestionario CFQ-R: Escala de 0-100 puntos (más puntuación, mayor grado de mejora). Se valoran: síntomas físicos, componentes emocionales, vitalidad, imagen corporal, trastorno alimentario, “carga” del tratamiento, peso, síntomas respiratorios y digestivos. La máxima puntuación se corresponde con una mejor calidad de vida. MCID: menor diferencia detectada en el CFQ-R. 

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Actualmente existen dos ensayos clínicos publicados, uno en Fase II y otro en Fase III. Este último ha sido el utilizado  como base para la evaluación del fármaco.

Además, están pendiente de publicación los resultados de:

- Un estudio de extensión del anterior ensayo Fase III.

- Otro ensayo en Fase III cuyos resultados prelimares han sido comunicados en congresos y a través de la página web del laboratorio.

Fase II 5

Se trata de un ensayo de búsqueda de dosis y seguridad (39 pacientes), randomizado, controlado con placebo, de 14 a 28 días, en pacientes con fibrosis quística con al menos un alelo con la mutación G551D-CFTR. Este ensayo se utilizó para seleccionar la dosis y ver la seguridad del fármaco.

En el siguiente gráfico se observa el cambio del %FEV predicho al día 14 respecto al basal en los distintos pacientes, representados mediante símbolos:
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Ensayo Clínico fase III 6

	Ramsey BW et al. A CFTR Potentiator in Patients with Cystic Fibrosis and the G551D Mutation. N Eng J Med 2011; 365: 1663-72.

	-Nº de pacientes: 161 

-Diseño: ensayo STRIVE Ensayo multicéntrico fase III, internacional, hospitalario, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes con Fibrosis Quística de 12 años o mayores y con al menos una mutación G551D-CFTR.

Tratamiento: 

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 

-Grupo tratamiento (83 pacientes): 150 mg de Ivacaftor cada 12h, durante 48 semanas

-Grupo control (78 pacientes): Placebo, durante 48 semanas.

Como es de especial relevancia en la evaluación de este tratamiento, a continuación se resumen los tratamientos concomitantes de los pacientes en cada uno de los grupos:

MEDICACIÓN

PLACEBO ( n=78)

 IVACAFTOR ( N=83)

Dornasa Alfa

57 (73.1)

54 (65.1)

Azitromicina

50(64.1)

51 (61.4)

Salbutamol

56 (71.8)

53 (63.9)

Tobramicina inhalada

35 (44.9)

28 (33.7)

Fluticasona-salmeterol

32 (41.0)

23 (27.7)

Ibuprofeno

9 (11.5)

14 (16.9)

Colisitina inhalada

5 (6.4)

9 (10.8)

Montelukast

13 (16.7)

5 (6.0)

Aztreonam inhalado

0

1 (1.2)

-Criterios de inclusión: Pacientes de 12 años o mayores, con la mutación G551D en al menos un alelo. Diagnosticados de FQ, estables clínicamente. FEV1  de 40-90%. Se estratificó por grupos de edad (mayor o menor de 18 años) y por función pulmonar (FEV1 mayor o menor del 70%).

-Criterios de exclusión: Exacerbación pulmonar, cambio de terapia (incluyendo antibióticos) en las primeras 4 semanas, trasplante, historia de QT prolongado, uso de inhibidores/inductores CYP3A4, uso de suero hipertónico inhalado, colonización con microorganismos asociado con rápido declive. 

-Tipo de análisis: Por intención de tratar.

- Variable principal de eficacia: Cambio en la función pulmonar respecto al valor basal semana 24 como porcentaje de FEV1.

- Variables secundarias de eficacia: cambio de función pulmonar a la semana 48, el tiempo transcurrido hasta la primera exacerbación pulmonar entre la semana 24 y 48, síntomas respiratorios según el cuestionario CFQ-R entre la semana 24 y 48, cambio de peso en la semana 24 y 48, cambio en la concentración de cloruros en el sudor en semana 24 y 48.

- Variables terciarias: Duración y número de exacerbaciones, número total de días de ingreso hospitalario y la necesidad de toma de antibióticos por enfermedad pulmonar. La seguridad también fue evaluada.

- Pérdidas: Terminaron el ensayo 145 pacientes (90,1%): 77 (93%) del grupo Ivacaftor y 68 (87%) del grupo placebo.

	

	Variable  evaluada
	Ivacaftor (n=83)
	Placebo (n=78)
	RAR (IC 95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

- Variación del FEV1 (%) 24 semanas


	10,4


	-0,2


	
	<0,001
	

	Resultados secundarios:

-  Variación del FEV1 (%) 48 semanas

- Exacerbación pulmonar 48 semanas (%)

 - Media absoluta del cambio basal CFQ-R 48 semanas

- Diferencia de peso 48 semanas (kg)


	10,1

33,7

5,9

3,1
	-0,4

56,4

-2,7

0,4
	22,7


	< 0,0001

< 0,0003

<0,001

<0,001
	5 (3-13)


* Un cambio superior a 4 se considera significativo.

Ensayo clínico ENVISION 7 
Existe otro ensayo clínico publicado únicamente en congresos y aportado a las agencias de evaluación para solicitar la indicación.

Se trata de un estudio Fase III en niños con una edad de 6-11 años. Se incluyen 52 pacientes (26 en el grupo en tratamiento con Ivacaftor y 26 en el grupo con placebo).

La variable principal de eficacia fue el cambio en la función pulmonar respecto al valor basal en la semana 24 como porcentaje de FEV1. Así, los pacientes presentan una mejora de 17,4% comparado con placebo en la semana 24 y 15,1% a la semana 48. 

Como variables secundarias se estudiaron:

- Incremento de peso: Ivacaftor 3,7 Kg de ganancia a la semana 24 y 5,9 en la semana 48 respecto al valor basal.  Placebo 1,8 de ganancia a la semana 24 y 3,1 en la semana 48 respecto al valor basal. No se indica si esta diferencia es estadísticamente significativa. 
- Media absoluta del cambio basal CFQ-R en la semana 48: los niños tratados mejoraron en 6,1 puntos y los que recibieron placebo en 1 punto.

Ampliación Ensayo clínico PERSIST8   
Se trata de una ampliación de 12 semanas del ensayo STRIVE o ENVISION (>6-11 años), abierto, para evaluar la seguridad y durabilidad del efecto. Con un único brazo: Todos los pacientes recibieron 150 mg de Ivacaftor cada 12 horas. La variable principal fue la seguridad, y como variables  secundarias el %FEV1 predicha, CFQ-R, exacerbaciones y variación en el peso. 
	Resultados de eficacia de las 12 semanas en PERSIST

	
	Semanas en PERSIST
	Total de semanas en tratamiento con Ivacaftor
	Cambio absoluto %FEV1 respecto al basal
	Cambio relativo %FEV1 respecto al basal

	Tratados con Ivacaftor previo a entrar en PERSIST
	12
	60
	11.6
	19.4

	Tratados con placebo previo a entrar en PERSIST
	12
	12
	10.9
	19.9


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

Se analizan para el ensayo clínico de referencia (STRIVE):

-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

· Se trata de un fármaco que se añade al tratamiento basal del paciente siendo el comparador placebo. Dado que no existen fármacos con una indicación similar y presenta un mecanismo de acción novedoso, dicho comparador parece adecuado.

· El hecho de que los resultados del estudio fueran evaluados por el promotor, pero no por un comité independiente, introduce un sesgo de evaluación, restándole validez al estudio, especialmente en aquellas variables donde el porcentaje de subjetividad en su medida es mayor. 
· Los dos brazos de los estudios están bien balanceados y el tamaño muestral es adecuado. Sin embargo los tratamientos utilizados en ambas ramas del estudio pivotal no son las mismas y podría influenciar dando lugar a una sobreestimación del efecto de de Ivacaftor.
· El seguimiento de los pacientes es suficiente, auque sería deseable disponer de estudios a más largo plazo. 
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

· Una de las grandes limitaciones metodológicas del estudio es que los pacientes en tratamiento con suero hipertónico inhalado fueron excluidos del ensayo. . Actualmente se considera al tratamiento con SSH nebulizado, como una opción terapéutica de eficacia probada, estadísticamente significativa, en pacientes con FQ de más de 6 años de edad. dicha terapéutica. Esta recomendación se basa en el estudio realizado en Australia (Elkins, 2006) en 164 pacientes mayores de 6 años  que recibieron aleatoriamente 4 ml. de salino al 7% nebulizado 2 veces al día, o placebo mediante nebulizador PARI LC plus durante 48 semanas. Este estudio, demostró una diferencia pequeña, pero significativa, de magnitudes similares al Ivacaftor en la función pulmonar media en los pacientes que recibían SSH. También, se apreció una disminución de un 56%, en el número de exacerbaciones respiratorias (0.39 vs. 0.89 por paciente). El hecho de excluir este tratamiento entre los permitidos dentro del ensayo, impide extraer conclusiones certeras sobre la aportación real del tratamiento en los pacientes, ya que gran parte de los pacientes tratados en nuestro entorno sí que están en tratamiento con SSH9-11. 
· El tiempo de seguimiento es el habitual en este tipo de estudios pero existe consenso sobre que sería recomendable disponer de estudios a más largo plazo.

· Se debe tener en cuenta que no ha sido estudio en pacientes con FEV1< 40%

-Relevancia clínica de los resultados:

La fibrosis quística se produce por una disfunción en el canal CFTR. La mutación G551D-CFTR  presenta una incidencia de aproximadamente un 5%, aunque este porcentaje pueda variar según las diferentes regiones geográficas. Ivacaftor es el primer medicamento que intenta corregir el defecto que produce la enfermedad. Las mutaciones en el canal a su vez, pueden afectar a la forma de interaccionar de éste con otras proteínas, como los canales de sodio o proteínas intracelulares, las cuales se han involucrado también con la enfermedad12. Actualmente, se desconoce como Ivacaftor pueda afectar a estas interacciones del canal.

La administración de Ivacaftor se asoció a mejoría de la función pulmonar en las semanas 24, 48 y 60 de seguimiento. También se constató una disminución de las exacerbaciones pulmonares, mejoría de los síntomas percibidos por el paciente y una ganancia de peso. Destacar, que los resultados fueron analizados por el laboratorio patrocinador, aunque esto no debería afectar, consideramos que es importante destacarlo.

Actualmente, los pacientes de fibrosis quística se pueden beneficiar de la terapia con suero hipertónico inhalado, al excluirse expresamente estos pacientes del ensayo clínico, se desconoce como puede afectar este factor a los resultados y si la ganancia obtenida con el fármaco evaluado pudiera ser de una magnitud similar a la obtenida cuando se añade el suero hipertónico a la terapia. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No existen actualmente.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

No existen actualmente.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

A continuación se detalla el perfil de reacciones adversas Se clasifican en función del órgano/sistema al que pertenezcan así como en base a su frecuencia (muy frecuentes: >10%, frecuentes: 1-10%, poco frecuentes: 0.1-1% y raras: 0.01-0.1%)1,2,8.

	Clasificación de órganos y sistemas
	Reacciones adversas por frecuencia

	Infecciones e infestaciones
	Muy frecuentes: nasofaringitis e infecciones de las vías respiratorias altas.

Frecuentes: rinitis.



	Trastornos del sistema nervioso
	Muy frecuentes: cefalea.

Frecuentes: mareos.



	Trastornos del oído y del laberinto
	Frecuentes: molestia en el oído, otalgia, acúfenos e hiperemia de la membrana timpánica.

Poco frecuentes: taponamiento del oído y trastorno vestibular.



	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	Muy frecuentes: congestión nasal y dolor orofaríngeo.

Frecuentes: eritema faríngeo y congestión de los senos paranasales.



	Trastornos gastrointestinales
	Muy frecuentes: dolor abdominal y diarreas.



	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Muy frecuentes: exantema.



	Trastornos del aparato reproductor y de la mama
	Poco frecuentes: inflamación mamaria, masa en mama, ginecomastia, trastorno del pezón y dolor de pezón.



	Exploraciones complementarias
	Frecuentes: bacterias en esputo.




6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Los resultados en seguridad para Ivacaftor en el ensayo clínico de referencia se detallan en la siguiente tabla:

	Referencia: Ramsey BM et al 2011.

	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Placebo (N=78)

n (%)
	Ivacaftor (N= 83)

n (%)

	Algún evento adverso


	78 (100)
	82 (99)



	Eventos adversos serios*:

- Exacerbación pulmonar

- Hemoptisis

- Hipoglucemia


	33 (42)

26 (33)

4 (5)

0


	20 (24)

11 (13)

1 (1)

2 (2)

	Evento adverso que lleva a la interrupción del fármaco en estudio


	5 (6)
	11 (13)

	Evento adverso que lleva a la discontinuación del fármaco
	4 (5)
	1 (1)


* Se incluyeron aquellos eventos adversos serios que ocurrieron en más de un paciente por grupo.

Aunque no se indica en el ensayo clínico, según el informe EPAR se produjeron más infecciones por P.aeruginosa en lo pacientes con Ivacaftor. Este hecho cobra especial relevancia ya que distintos estudios han puesto de manifiesto que la infección es un factor independiente que incrementa el riesgo de mortalidad en esta población. En relación a este tema, parece que precisamente los pacientes infectados por P. aeruginosa son los que más se benefician del tratamiento, aunque el estudio no estaba diseñado para obtener esos datos. 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se han localizado.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Insuficiencia renal 

No se han realizado estudios.

La eliminación de Ivacaftor y sus metabolitos es mínima, <6%. No precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal leve o moderada, aunque se recomienda precaución en insuficiencia renal grave o terminal.

Insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh Clase B, puntuación 7 a 9) 

El AUC0-∞ de Ivacaftor aumentó aproximadamente el doble que en sujetos sanos. Se recomienda una dosis de reducida de 150 mg una vez al día. No existe experiencia en pacientes con insuficiencia hepática grave.

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A 

Debe administrarse a una dosis de 150 mg dos veces a la semana con inhibidores potentes del CYP3A (p. ej. ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina y claritromicina).

Cuando se coadministre con inhibidores moderados del CYP3A (p. ej. fluconazol, eritromicina), debe administrarse a una única dosis diaria de 150 mg.

Población pediátrica.

La absorción no es diferente de niños y adultos, sin embargo el aclaramiento fue menor en niños que en adultos, dando un AUC incrementado.

La mediana y la media (DE) de los valores correspondientes de AUC fueron 16560 y 18200 (6547) ng/ml.h en niños de 6 a 11 años, 8122 y 8536 (3064) ng/ml.h en adolescentes de 12 a 17 años, y 8770 y 9508 (3763) ng/ml.h en adultos. No requiere adaptación de dosis.

Población de edad avanzada. 

No se han incluido pacientes mayores de 65 años, por tanto se desconoce la eficacia y seguridad.

No se requiere ajuste de dosis por peso o sexo.

Pacientes trasplantados

No se recomienda su utilización

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o excipientes. Contiene lactosa como excipiente de declaración obligatoria. 

Embarazo y lactancia 

Se ha clasificado como categoría B. Únicamente existen estudios en animales que no siempre son extrapolable a humanos.

Ivacaftor se excreta en la leche materna.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

Precio en España no disponible (octubre-2012).

En EEUU el coste tratamiento por paciente y año es 294.000 dólares. 

El coste incremental es el coste de la terapia  ya que se trata de un fármaco que se añade al resto de tratamientos disponibles, no siendo una alternativa a los mismos1,13,14.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes en España
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	250
	230.000*
	5 (3-13 )
	57.500.000
	50 pacientes sin exacerbación pulmonar (no necesariamente grave) a las 48 semanas). 


* Coste aprobado por FDA. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se han localizado estudios de coste efectividad para este fármaco.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

La incidencia de fibrosis quística en España es de 1/3743 (2,7/10.000)9. Se conoce que uno de cada 30 habitantes son portadores sanos de la enfermedad. Se trata de una enfermedad de gen recesivo, es decir, si se hereda el gen defectuoso de ambos padres se padecerá la enfermedad, si se hereda un gen normal y un gen defectuoso es portador de la enfermedad sin padecerla pero con la posibilidad de transmitirla a la descendencia. 

Según datos disponibles en la página web de la Federación Española de Fibrosis Quística (datos año 2009), en España la incidencia de FQ es 1/5000 nacidos vivos, con una prevalencia estimada de aproximadamente  5000 pacientes10. 

Se estima que un 4-5% de las pacientes con fibrosis quística presentan mutación G551D, siendo este colectivo de pacientes los candidatos a ser tratados con Ivacaftor11,12.

Así, el número anual de pacientes a tratar sería del orden de 250, implicando un coste de unos 5.7.500.000 euros.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

EFICACIA

Ivacaftor es un medicamento paliativo  que se suma a parte de las terapias actuales que ha demostrado mejorar el FEV en un 10.6 % en los pacientes que presentan la mutación  G551D en el gen CFTR. 
No existe ninguna información sobre si estas ventajas estarán asociadas a una mejora en la expectativa de vida, y que ventaja respecto a la terapia estándar de la fibrosis quística, que en nuestro país incluye el tratamiento con suero hipertónico inhalado15,16. Como este tipo de pacientes fue excluido del ensayo, sin argumentar claramente el por qué, no es posible conocer el beneficio real de añadir esta terapia en los pacientes tratados en nuestro entorno. 

 Actualmente se considera al tratamiento con SSH nebulizado como una opción terapéutica de eficacia probada, estadísticamente significativa, en pacientes con FQ de más de 6 años de edad. Esta recomendación se basa en el estudio realizado en Australia16  en 164 pacientes mayores de 6 años  que recibieron aleatoriamente 4 ml. de salino al 7% nebulizado 2 veces al día, o placebo mediante nebulizador PARI LC plus durante 48 semanas. Este estudio, demostró una diferencia pequeña, pero significativa, de magnitudes similares al Ivacaftor en la función pulmonar media en los pacientes que recibían SSH. También, se apreció una disminución de un 56%, en el número de exacerbaciones respiratorias (0.39 vs. 0.89 por paciente). El hecho de excluir este tratamiento entre los permitidos dentro del ensayo, impide extraer conclusiones certeras sobre la aportación real del tratamiento en los pacientes, ya que gran parte de los pacientes tratados en nuestro entorno sí que están en tratamiento con SSH. 

No se conoce el impacto real a largo plazo, del tratamiento con Ivacaftor  ni en la evolución de la enfermedad pulmonar de la FQ ni en la supervivencia o calidad de  vida de los mismos. 

SEGURIDAD

Las reacciones adversas se presentan con elevada  frecuencia, si bien no suelen ser de gravedad. Especialmente importante es el hecho que parece que el tratamiento con Ivacaftor puede incrementar el riesgo de sufrir infecciones respiratorias por P. aeruginosa, aspecto que debería ser valorado en profundidad con mayor número de datos, dado que éste es un parámetro relacionado directamente con la mortalidad. 
Dos pacientes en el grupo de Ivacaftor experimentaron incrementos de los niveles de transaminasas, por ello se ha propuesto un plan de riesgo para controlar la toxicidad.

COSTE

En España no está disponible el precio de este medicamento.

En comparación con las terapias actuales, y tomando como referencia el precio en EEUU, el tratamiento  supone un coste incremental de aproximadamente  230.000 euros por paciente (tomando como referencia el precio para EE.UU).

El número anual de pacientes a tratar sería del orden de 250, implicando un impacto presupuestario anual  de aproximadamente  57.500.000 euros.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

Categoría B-1. Se recomienda no incluir en la GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento que actualmente se dispone. 
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:  Mercedes Galvan banqueri, Francisco Araujo Rodriguez, Sandra Flores Moreno
Sevilla 1 de mayo de 2013. 




ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Ramsey B. A CFTR Potentiator in Patients with Cystic Fibrosis and the G551D Mutation.

N Engl J Med 2011; 365:1663-1672. 
Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1 ADVANCE-2 Y ADVANCE 3

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3
	
	


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 
	
	

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SÍ
	No existe un comparador adecuado ya que se trata de una terapia con un nuevo mecanismo de acion en una enfermedad rara. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SÍ
	Dudoso, no existe consenso que lo indique 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SÍ
	Es la habitualmente utilizada en 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Se han excluido los pacientes en tratamiento con una terpia habitual utilizada en nuestro entorno. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SÍ
	NO, no se dispone de datos en la población que recibe SHI y además parece existir diferencias entre poblaciones infectadas y no.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
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