	GENESIS-SEFH

Programa MADRE versión 4.0  

Informe Base  
	Versión:
	4.0

	
	Fecha:
	10-12-2012

	
	Página:
	1



	IVACAFTOR
En fibrosis quística en pacientes de
6 años de edad y mayores que tengan una de las siguientes mutaciones en el gen CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R.
18 años y mayores con una mutación R117H en el gen CFTR.
Informe para la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía
Junio 2014

(Revisado abril 2016)
ISBN: 978-84-608-9426-1


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME (1)


Fármaco: Ivacaftor (Kalydeco ®)
Indicación clínica solicitada: tratamiento de la fibrosis quística (FQ) en pacientes de 6 años de edad y mayores que tengan una de las siguientes mutaciones en el gen CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, o S549R. De 18 años y mayores con una mutación R117H en el gen CFTR.

Autores / Revisores: Francisco Araujo Rodríguez. María José Gándara Ladrón de Guevara.
Tipo de informe: Actualización del informe original (Grupo GENESIS de la SEFH de fecha febrero de 2013) tras extensión de la indicación a otras mutaciones (junio 2014 y noviembre 2015).
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 solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un fármaco cuyas indicaciones aprobadas son relevantes en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


3.1 Área 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: Uso hospitalario.
Vía de registro: Medicamento huérfano, centralizado.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por envase PVL con IVA (4%)

	Coste por envase PVL sin IVA

	Kalydeco 150 mg comp recubiertos con película.
	56 Blister/Frasco
	698264
	17.597 €*

	16.920 €*


*Precio notificado sujeto a posibles descuentos.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud (2)


	Definición
	Pacientes con fibrosis quística (FQ), enfermedad genética 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).



	Principales manifestaciones clínicas
	El CFTR es un canal de cloruros localizado en la superficie apical de células epiteliales de diferentes órganos tales como pulmón, páncreas, intestino. Su disfunción produce una deshidratación de las secreciones y la producción de un moco espeso responsable de las manifestaciones de la enfermedad (enfermedad pulmonar obstructiva crónica, insuficiencia pancreática exocrina, etc.).



	Grados de gravedad / Estadiaje
	Las mutaciones del gen que codifica la proteína CFTR se clasifican según el defecto funcional que causan (clase I, II, III, IV y V). 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.
La mutación G551D, la más frecuente de las mutaciones de clase III, es una mutación de cambio de sentido que consiste en la sustitución en la posición 551 del aminoácido glicina por ácido aspártico dando lugar a una reducción en la actividad del canal, esto es, del tiempo en que el canal permanece abierto y puede transportar cloro.
Otras mutaciones que afectan al poro y a la apertura son G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, o S549R. (3,4)
La última mutación estudiada e incluida en la indicación es la mutación R117H (15). Se trata de una mutación tipo IV, que afectan a la conductancia del canal.


	Incidencia y prevalencia
	Se estima que alrededor de un 5% de pacientes con FQ presentan una mutación de clase III que en su mayoría (aproximadamente 4%) corresponden a la mutación G551D. La frecuencia de la mutación clase IV, en concreto la R117H es mucho menor. (aproximadamente 2-3%)
Esta frecuencia es mayor en poblaciones de origen celta como la australiana o la irlandesa, en donde la prevalencia de la mutación G551D se estima en torno al 6.9% y 5.5%, respectivamente. En cambio, la frecuencia es menor entre pacientes originarios del centro de Europa.

El número de pacientes con este tipo de mutación es de 1083 en la Unión Europea y de 16 en España; distintas fuentes sugieren que, efectivamente, el número de pacientes en España que tiene una mutación G551D en un alelo del CFTR es limitado. (5)


	Evolución / Pronóstico
	La afectación pulmonar es la primera causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con FQ. 



	Carga de la enfermedad
	La tasa de hospitalización (datos de centros de Estados Unidos) oscila de 4-78% en niños (media ~35%) y de 0-85% (media ~45%) en adultos con FQ. (6)

Las exacerbaciones respiratorias se han asociado a una mayor mortalidad, hospitalizaciones e incremento de costes. Además, pacientes con FQ también encuentran dificultades para ganar peso. (7)
La expectativa de vida se sitúa actualmente alrededor de los 30 años, y se espera que se incremente a los 50 años para los niños nacidos en el 2000 (8). 




3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Actualmente no hay tratamiento curativo específico para la FQ, el tratamiento de los pacientes con fibrosis quística 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. 
Si bien es cierto que los medicamentos descritos en la siguiente tabla no pueden considerarse alternativas a ivacaftor, sí permiten al evaluador tener una referencia sobre la relevancia clínica de los resultados en relación con otros medicamentos utilizados en esta patología. Ivacafor sería el primer medicamento de su clase, modulador del canal CFTR, y se espera que añadido a la terapéutica habitual en pacientes concretos produzca un beneficio clínico.

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas 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% + Hialuronato 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

	Indicación 
	Indicado para el tratamiento de la FQ en pacientes de 6 años y mayores con las mutaciones en el gen CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, o S549R.

18 años y mayores con la mutación R117H.
	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 broquiectasias.


	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.

	Efectos adversos
	Cefaleas, infecciones del tracto respiratorio superior, diarrea y eosinofilia.
	En general leves y transitorias.
	Bien tolerado
	Cambio de la voz.

Ototoxicidad: tinnitus

	Características diferenciales
	Múltiples interacciones

Administrar los comprimidos con algún alimento graso.
	Una vez al día.

Conservar en nevera.
	Dos veces al día o según prescripción médica.
	Dos veces al día Conservar en nevera.

	Eficacia
	Cambio en FEV1 de un 10%.

En la semana 24 reduce las exacerbaciones un 60% (mutación G551D)
	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)

	Coste/día
Coste envase
	628.46 €

17.597 €*

56 comprimidos
	18.20 €

545.99€*
30 ampollas
	24,5 €

368,16€* 
30 viales
	41.6 €

1166.53 €*
56 ampollas


* Precio notificado sujeto a posibles descuentos.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. (5)


4.1 Mecanismo de acción
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, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, y S549R pertenecen a la clase III, las denominadas de apertura del canal y en las que los trasportadores alcanzan la membrana celular pero no abren apropiadamente. Como clase IV se clasifican las denominadas de conductancia del canal, por afectar a la conductancia a través del canal CFTR. En esta clasificación encontramos la mutación R117H.
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.

En el siguiente gráfico, se observa que ivacaftor modula la probabilidad de apertura en todas las mutantes, produciendo un incremento superior a 10 veces el valor basal (3). Este efecto sobre las diferentes mutaciones del canal, demuestra que la acción de ivacaftor no es exclusiva de la mutación G551D-CFTR, abriendo la posibilidad que pacientes con otras mutaciones puedan responder al tratamiento.
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4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación
AEMPS y EMA: Tratamiento de la fibrosis quística (FQ) en pacientes de 6 años de edad y mayores que tengan una de las siguientes mutaciones en el gen CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, o S549R. (26/06/2014)

También indicado para el tratamiento de pacientes con fibrosis quística (FQ) de 18 años de edad y mayores con una mutación R117H en el gen CFTR (16/11/2015).
FDA: Tratamiento de la fibrosis quística en pacientes de 6 años y mayores con la mutación G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, o S549R en el gen CFTR.

También indicado para el tratamiento de pacientes con fibrosis quística (FQ) de 18 años de edad y mayores con una mutación R117H en el gen CFTR (16/11/2015).
4.3 Posología, forma de preparación y administración
Adultos, adolescentes y niños de 6 años o mayores con un peso de 25 kg o más:
La dosis recomendada es de 150 mg por vía oral cada 12 horas (dosis diaria total de 300 mg).
Recomendaciones:
Tragar los comprimidos 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.

Se deben evitar los alimentos que contienen pomelo o naranjas amargas durante el tratamiento.

4.4 Utilización en poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se ha evaluado la seguridad y eficacia en pacientes de 65 años o mayores.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaución mientras se utiliza ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina menor o igual a 30 ml/min) o enfermedad renal terminal.

Insuficiencia hepática
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh Clase A). Se recomienda una dosis reducida de 150 mg una vez al día en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh Clase B). No hay experiencia del uso en pacientes con insuficiencia hepática grave. Por lo tanto, no se recomienda utilizar ivacaftor en estos pacientes a menos que los beneficios superen los riesgos. En dicho caso, la dosis inicial debe ser de 150 mg cada 2 días. Los intervalos de administración se deben modificar de acuerdo con la respuesta clínica y la tolerabilidad.

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A
Cuando se coadministre con inhibidores potentes de CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina y claritromicina), debe administrarse a una dosis de 150 mg dos veces a la semana.

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

Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños menores de 2 años con una mutación de apertura del canal (clase III). No se dispone de datos. No se ha establecido la eficacia en pacientes menores de 18 años con una mutación R117H en el gen CFTR. 
Con los comprimidos recubiertos no se puede conseguir una dosis adecuada para niños menores de 6 años con un peso inferior a 25 kg.

4.5 Farmacocinética
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 Cmáx 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. La excreción urinaria fue insignificante. El aclaramiento aparente (CL/F) fue similar en los voluntarios sanos y en los pacientes con fibrosis quística.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1. a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Existe un ensayo fase II (estudio 101) (9) de dosis/seguridad donde se investigaron dosis crecientes por un periodo mínimo de 14 días en pacientes con al menos una mutación G551D. Se analizó el cambio respecto al basal del %FEV predicho al día 14. 

Los resultados de eficacia de un estudio fase II (estudio 104) (10) en pacientes con FQ homocigotos para la mutación F508 en el gen CFTR no mostraron una diferencia estadísticamente significativa en el FVE1 con ivacaftor en comparación con placebo. La diferencia entre tratamientos fue de 1,7 puntos porcentuales p=0.15 (IC 95%: 0,6, 4,1). Por lo tanto, no se recomienda el uso de ivacaftor en estos pacientes. 
La eficacia de ivacaftor para la mutación G551D se evaluó en dos estudios de fase III, STRIVE (estudio 102) (7) y ENVISION (estudio 103) (11), aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, multicéntricos, en pacientes con FQ clínicamente estables que presentaban la mutación G551D en al menos un alelo del gen CFTR y tenían un FEV1 ≥40% del predicho. Los pacientes de ambos estudios se aleatorizaron 1:1 a recibir 150 mg de ivacaftor o placebo cada 12 horas con alimentos de contenido graso durante 48 semanas, además de los tratamientos prescritos para la FQ (p. ej. tobramicina, dornasa alfa). No se permitió el uso de solución salina hipertónica inhalada. La variable principal de eficacia en ambos estudios fue el cambio absoluto medio a las 24 semanas de tratamiento respecto al valor basal en el porcentaje predicho del FEV1.
A continuación, se planteó, el ensayo clínico PERSIST (estudio 105) (12) que se trata de un estudio de uso expandido de 96 semanas de duración donde se incluyeron pacientes de los ensayos STRIVE o ENVISION. Es un estudio abierto, para evaluar la seguridad y durabilidad del efecto. 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. 

Con el objetivo de estudiar si ivacaftor era eficaz en otras mutaciones del canal, se diseñó el ensayo KONNECTION (estudio 111) (13) en pacientes con FQ de 6 años o mayores y con al menos una mutación no-G551D-CFTR (G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D). Este ensayo se utilizó para realizar una ampliación de la indicación a las citadas mutaciones excepto para G970R por no mostrar resultados concluyentes.
Existe un estudio fase III, de una sola rama de tratamiento, de 24 semanas de duración KIWI (estudio 108) que evalúa el efecto de ivacaftor en pacientes de 2 a 5 años (14). 
El último estudio publicado es el estudio KONDUCT (estudio 110) (15), estudio fase III multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo en pacientes ≥ a 6 años de edad, con una duración de 24 semanas por el que se aprueba la nueva indicación en pacientes de 18 años y mayores con la mutación R117H. (Aprobación de la nueva indicación 16/11/2015)
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
FEV1: 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) (ppFEV1) 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, así como 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. Entre 70-80% se considera discapacidad baja, y entre 40-69% discapacidad moderada.

Se considera una variable primaria adecuada a medir en estos estudios ya que disminución del FEV1 está asociada a una peor función pulmonar e incremento de la mortalidad. (17)
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.
Test de cloruro en sudor: La muestra se obtiene de la piel del antebrazo, se limpia la zona y se procede a estimularla con pilocarpina y una corriente eléctrica de 1,5 mA, siendo posteriormente recolectada una muestra de sudor donde se mide la cantidad de cloro con clorímetro digital. Existe otra técnica por el método de conductividad cuyos valores difieren del anterior. Una concentración de Cloro> 60 mEq/L se considera positivo para fibrosis quística.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
Tabla resumen de los estudios incluidos: 

	Estudio
	 Edad población incluida
	Mutación CFTR estudiada 

	KIWI (108)
	Niños 2 a 5 años
	G551S, G178R, S549N,

S549R, G551R, G970R, G1244E,

S1251N, S1255P, G1349D.

	ENVISIÓN (103)

	Niños 6 a 11 años
	G551D

	STRIVE (102)
	A partir de 12 años y adultos
	G551D

	PERSIST (105)
	Niños a partir de 6 años y adultos.
	G551D

	KONNECTION (111)
	Niños a partir de 6 años y adultos
	G551S, G178R, S549N, S549R, G970R    G1244E, S1251N, S1255P, G1349D, otras.

	KONDUCT (110)
	Niños a partir de 6 años y adultos
	R117H


	Estudio STRIVE. (7)
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, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes con FQ 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 CONCOMITANTE

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)
	          Diferencia

RAR (IC 95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

- Variación del FEV1 (%) 24 semanas

	10,4

	-0,2


	10,6% (8.6 a 12.6)


	<0,001
	  

	Resultados secundarios:

-Variación del FEV1 (%) 48 semanas (Fig. A)
-Exacerbación pulmonar 48 semanas (%)
 -Media absoluta del cambio basal CFQ-R 48 semanas (Fig. C)
-Diferencia de peso 48 semanas (kg) (Fig. D)

	10,1

33,7

5,9

3,1
	-0,4

56,4

-2,7

0,4
	10,5% (10,1-12,6)

22,7

8,6*
2,7
	< 0,0001

< 0,0003

<0,001

<0,001
	

	Resultados terciarios:

-Hospitalización por exacerbación

-Días de hospitalización por exacerbación


	13,2%

3,9 ± 13,6
	29.5%

4,2 ± 8,7
	16.2%(3,8-28,7)
	<0,001

0.03
	7(4-27)


*Un cambio superior a 4 se considera significativo.
Las exacerbaciones pulmonares se definieron por la necesidad de añadir o modificar el tratamiento antibiótico (intravenoso, oral o inhalado) junto con la presencia de al menos 4 de 12 síntomas y signos de empeoramiento de la enfermedad.
 A las 48 semanas de tratamiento, 44 pacientes en el grupo placebo presentaron 99 exacerbaciones pulmonares frente a 28 pacientes que presentaron 47 eventos en el grupo de ivacaftor.

El porcentaje de pacientes sin exacerbaciones pulmonares en la semana 48 fue de 67% en el grupo de ivacaftor y de 41% en el grupo placebo con un HR= 0.45 (0,28- 0,73), p=0.001. 

(Figura B)
Ivacaftor también produjo una disminución rápida (15 días) y sostenida (hasta 48 semanas) en la concentración de cloruro en el sudor. Semana 24 desde el basal: -48 mmol/L [IC 95% -51, -45] y -54 mmol/L [IC 95% -62, -47].

Aunque en los criterios de inclusión aparecen pacientes a partir de 12 años, la mayoría de los incluidos en este estudio eran ≥ a 18 años, edad media de 25 años.
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  Figura1: Cambio en las principales variables estudiadas. Figura estudio 102. (7)
	Estudio ENVISION. (10)
Davies, J., Wainwright, C., Canny, G., Chilvers, M., Howenstine, M., Munck, A. et al. (2013) Efficacy and safety of ivacaftor in patients aged 6 to 11 years with cystic fibrosis with a G551D mutation. Am J RespirCrit Care Med 187: 1219–1225.


	-Nº de pacientes: 52

-Diseño: ensayo ENVISION Ensayo multicéntrico fase III, aleatorizado 1:1, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes con FQ de 6 años o mayores y con al menos una mutación G551D-CFTR y un FEV1 predicho de 40%-105%.
-Tratamiento: 
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir:

-Grupo tratamiento (26 pacientes): 150 mg de ivacaftor cada 12h, durante 48 semanas

-Grupo control (26 pacientes): Placebo, durante 48 semanas.
-Criterios de inclusión: Pacientes de 6-11 años, con la mutación G551D en al menos un alelo. Peso ≥ 15 kg. Diagnosticados de FQ, estables clínicamente. FEV1 de 40-105%. La mediana de FEV1 basal fue 84.2%. 
-Variable principal de eficacia: Cambio en la función pulmonar respecto al valor basal semana 24 como porcentaje de FEV1.
-Pérdidas: Terminaron el ensayo 48 pacientes: 22/26 (84.6%) del grupo ivacaftor y 26/26(100%) del grupo placebo.


	

	Variable evaluada
	Ivacaftor (n=22)
	Placebo 
(n=26)
	Diferencia
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal:
- Variación del FEV1 (%) 24 semanas

	12,6

(rango 4,2-24,6)

	0,1


	12,5%


	<0,001
	

	Resultados secundarios:

- Variación del FEV1 (%) 48 semanas
- Diferencia de peso 24 semanas (kg)
- Diferencia de peso 48 semanas (kg)

- Cambio medio en la puntuación z * 
24 semanas

- Cambio medio en la puntuación z * 

48 semanas
-Conc de cloruro en sudor (mmol/L)

	10,7

3,7

-

-

-

-55,5
	0,7

1,8

-

-

-

-1,2
	           10%

1,9

2,8

0,34

0,45

-54,3
	<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001


	


*Relacionado con las curvas de crecimiento infantil. 
La mejora en la variable principal FEV1 es similar a la observada en la población mayor de 11 años. Esto mismo acurre en el resto de las variables incluidas. 
No se encontraron diferencias en el número de exacerbaciones pulmonares, ni fue significativo el cuestionario de calidad específico para fibrosis quística CFQ-R. (Incremento de 6,3 puntos para Ivacaftor vs 0.3 puntos para placebo, p=0.109).
Referente al peso en los niños, hay que considerar el aumento de peso como proceso normal del crecimiento que experimentan. Es por esta razón, por la que además de la diferencia de peso en kilogramos, se incluye el análisis de la puntuación z como indicador antropométrico utilizado para analizar los patrones de crecimiento.
Al igual que en el ensayo STRIVE, los pacientes no recibieron suero salino hipertónico, lo cual impide extraer conclusiones sobre la mejora que aportaría este fármaco en combinación con el suero (práctica habitual en nuestro entorno). Si recibieron dornasa alfa (77%) y tobramicina 

(50%)
Tratamientos como la dornasa alfa o la tobramicina no obtienen mejoras significativas en el estado nutricional, sugiriendo que otros mecanismos independientes del respiratorio podrían contribuir a este efecto con ivacaftor.

	Estudio PERSIST (12)

 McKone E. F et al. Long-term safety and efficacy of ivacaftor in subjects with cystic fibrosis who have the G551D-CFTR mutation. Progr. Abstr. 35 th Eur. Cyst. Fibros. Soc. Conf. June 6-9, 2012.


	- Nº de pacientes: 144 adultos/adolescentes del estudio STRIVE y 48 niños del estudio ENVISIÓN.
-Diseño: ensayo PERSIST:   Ensayo de extensión, fase III, de los pacientes que completaron las 48 semanas con tratamiento o placebo en los estudios STRIVE o ENVISION. 
-Tratamiento:  Los pacientes que recibieron placebo pasaron a recibir tratamiento con ivacaftor y los pacientes en tratamiento con ivacaftor continuaron.
-Grupo placebo/ ivacaftor: (67 pacientes del estudio STRIVE y 22 pacientes del ENVISION): 150 mg de ivacaftor cada 12h, durante 96 semanas.
-Grupo ivacaftor/ ivacaftor: (77 pacientes del estudio STRIVE y 26 pacientes del ENVISION): 150 mg de ivacaftor cada 12h, durante 96 semanas.
 -Variable principal: Seguridad a largo plazo: reacciones adversas registradas, datos clínicos de laboratorio, electrocardiograma, signos vitales y exámenes físicos.

-Variables secundarias: Cambio %FEV1 respecto al basal, cambios en el cuestionario CFQ-R, en el peso y ocurrencia de exacerbaciones pulmonares.
-Pérdidas: 12 pacientes en el grupo placebo/ ivacaftor y 7 pacientes en el grupo ivacaftor/ ivacaftor
Terminaron el ensayo 173 (90%) de 192 pacientes. 

	
	Duración tto

ivacaftor

semanas
	% Cambio

FEV1 (puntos)
	Cambio absoluto 

peso (kg)
	Cambio absoluto IMC(kg/m2)
	Cambio absoluto CFQ-R

 (puntos)

	STRIVE → PERSIST
	
	N
	Media (DS)
	N
	Media (DS)
	N
	Media (DS)
	N
	Media (DS)

	placebo → ivacaftor
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	STRIVE
	0
	67
	-1,2

(7,8)
	67
	0,3
(2,7)
	67
	-0,1
(1,0)
	61
	-3,6
(14,1)

	PERSIST
	48
	63
	9,4
(8,5)
	64
	3,4
(3,7)
	64
	1,2
(1,3)
	64
	8,6
(17,2)

	PERSIST
	96
	55
	9,5
(11,2)
	55
	3,0
(4,7)
	55
	1,0
(1,6)
	56
	9,8
(16,2)

	ivacaftor → ivacaftor
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	STRIVE
	48
	77
	9,4
(8,3)
	77
	3,4
(4,9)
	77
	1.0
(1,6)
	74
	6,4
(16,8)

	PERSIST
	96
	74
	9,1
(10,8)
	74
	3,7
(6,5)
	74
	1,0
(2,1)
	71
	4,9
(20.0)

	PERSIST
	144
	72
	9,4
(10,8)
	72
	4,1
(7,1)
	72
	1,2
(2,2)
	69
	6,8
(19,6)

	ENVISION → PERSIST
	
	N
	Media (DS)
	N
	Media (DS)
	N
	Media (DS)
	N
	Media (DS)

	placebo → ivacaftor
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ENVISION
	0
	22
	-0.6

(10,1)
	22
	2,9
(1,8)
	22
	-0.2
(0,3)
	22
	0,8
(18,4)

	PERSIST
	48
	22
	8,8

(12,5)
	22
	6,0
(2,9)
	22
	0,34
(0,3)
	22
	4,2
(14,5)

	PERSIST
	96
	21
	10,5

(11,5)
	21
	10,1
(4,1)
	21
	0,37
(0,5)
	21
	10,8
(12,8)

	ivacaftor → ivacaftor
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	STRIVE
	48
	26
	10,2
(15,7)
	26
	6,1
(2,9)
	26
	0,36
(0,4)
	26
	7,4
(17,4)

	PERSIST
	96
	25
	9,0
(15,2)
	25
	10,5
(4,7)
	25
	0,32
(0,5)
	25
	4,3
(24,1)

	PERSIST
	144
	25
	10,3

(12.4)
	25
	14,8
(5,7)
	25
	0,30
(0,6)
	25
	10,6
(18,9)


En este estudio de seguimiento de los pacientes durante las 144 semanas, en los pacientes del grupo placebo de STRIVE y los niños del grupo placebo de ENVISION al iniciar tratamiento con ivacaftor en el estudio PERSIST mejoran la puntuación de FEV1 en la semana 96 de tratamiento. Grupo placebo/ivacaftor (cambio de -1,2% a 9,5% en adultos y -0,6% a 10,5% en los niños). Los pacientes que ya estaban en tratamiento con ivacaftor en ambos estudios grupo ivacaftor/ivacaftor mantienen la mejoría en FEV1.

En el resto de variables incluidas, cambio absoluto en peso, IMC, y en CFQ-R se observa también como se mantienen los datos, sin encontrar una mejoría adicional en el grupo de ivacaftor/ivacaftor y una pequeña mejoría en los datos de los pacientes del grupo placebo/ivacaftor. 
En el grupo placebo/ivacaftor del estudio STRIVE, la tasa anualizada de exacerbaciones pulmonares fue mayor cuando los pacientes recibían placebo (1,3 eventos/año) que durante el estudio PERSIST (0,5 eventos/año desde la basal hasta la semana 48 y 0,7 acontecimientos/año desde la semana 48 hasta la semana 96). La tasa anualizada de exacerbaciones pulmonares en el grupo ivacaftor/ivacaftor fue de 0,6 eventos/año durante el estudio STRIVE y en el estudio PERSIST, la tasa anualizada de exacerbaciones pulmonares fue de 0,9 eventos/año hasta la semana 48 y de 0,8 eventos/año desde la semana 48 hasta la semana 96. 
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 Figura 2: Tasa anualizada de exacerbaciones. Estudio PERSIST (105)
	Estudio KONNECTION. Datos extraídos del EPAR (5)

Study of Ivacaftor in Subjects With Cystic Fibrosis Who Have a Non-G551D CFTR Gating Mutation. 


	-Nº de pacientes: 42

-Diseño: ensayo Konnection: Ensayo multicéntrico fase III, aleatorizado, doble ciego (20 semanas), cruzado con un periodo de 5 semanas de lavado, y controlado con placebo durante las 8 semanas de cada intervención, en pacientes con FQ de 6 años o mayores y con al menos una mutación no-G551D-CFTR (G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P, o G1349D), seguido de una fase abierta hasta las 36 semanas para evaluar la seguridad y eficacia.
-Tratamiento: 
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir:
-Grupo tratamiento: 150 mg de ivacaftor cada 12h

-Grupo control: Placebo

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=37) (%)
 IVACAFTOR (n=38) (%)

Dornasa Alfa

30 (81)

30 (78)

Azitromicina

19 (51)

24 (52)

Salbutamol

16 (43)

17 (44)

Tobramicina inhalada

9 (24)

8 (21)

Fluticasona-salmeterol

13 (35)

12 (31)

Ibuprofeno

9 (11.5)

14 (16.9)

Colisitina inhalada

9 (24)

7 (18)
-Criterios de inclusión: Pacientes de 6 años o mayores, con la mutación no-G551D en al menos un alelo. Diagnosticados de FQ (definido como valor sudor de cloro >60mmol/L y enfermedad sinopulmonar crónica. FEV1 >40%. Se estratificó por grupos de edad y por función pulmonar.
-Criterios de exclusión: Exacerbación pulmonar, cambio de terapia (incluyendo antibióticos) en las primeras 4 semanas, trasplante, alteración función hepática o renal, 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 absoluto en el porcentaje predicho FEV1 a las 8 y 24 semanas de tratamiento.
-Variables secundarias:
Cambio en el índice de masa corporal [ a las 8 y 24 semanas de tratamiento] 

Cambio en la concentración de cloruros en el sudor [ a las 8 y 24 semanas de tratamiento] 

Cambio en síntomas respiratorios según el cuestionario CFQ-R [ a las 8 y 24 semanas de tratamiento] 

-Variables terciarias: Caracterizar la farmacocinética de metabolitos M1 y M6., duración y número de exacerbaciones, cambio de peso y altura, cambios en los cultivos microbiológicos. La seguridad también fue evaluada.
-Pérdidas: Terminaron el ensayo 36 pacientes, y 39 fueron randomizados.



	

	Variable evaluada
	Ivacaftor (n=37)
	Placebo (n=38)
	Diferencia (IC 95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

- Variación del predicho FEV1 (%) 8 semanas


	7,4

	-3,2


	10,6 (7,2-14,1)


	<0,0001
	

	Resultados secundarios:

-Variación del IMC 8 semanas (Kg/m2)
-Cambio concentración

de cloruro sudor 8 semana (mmol/L)

- Media absoluta del cambio basal CFQ-R 8 semanas. Edad 6-11 años. (n=8)

-Media absoluta del cambio basal CFQ-R 8 semanas. Edad >13 años. (n=27)

Exacerbación pulmonar 8semanas (%)

	0,678

-52,2

16,9

8,6

10 eventos (8 pacientes)
	0,0163

-3,1

5,6

-2,6

10 eventos (9 pacientes)
	0,66 (0,33-0,98)

-49,16 (-56,9—41,3)

11,3

11,3


	< 0,0001

< 0,0001

0,14

0,0004

0,56
	


La respuesta sugiere una eficacia en el tratamiento, aunque un estudio más amplio de pacientes con los diferentes alelos sería necesario. El menor incremento en IMC fue observado en los pacientes con la mutación G551S y G970R. El menor incremento en la disminución de concentración de cloruros en sudor se vio con la mutación G970R. La conclusión es que los pacientes con mutaciones no G551D son una población heterogénea. Se destaca la menor eficacia de ivacaftor por ejemplo en la mutación G970R. Esta mutación fue excluida de la indicación.

En la siguiente figura vemos la ausencia de correlación de los datos in vitro con los datos obtenidos en pacientes. Además, existe heterogeneidad en los resultados, limitados por el escaso tamaño de la muestra.

	Mutación 

No-G551D 

(número de pacientes)
	Basal

(% normal)
	In vitro

transporte de Cl-

como %normal

con ivacaftor
	In vitro

Cambio sobre el basal en trasporte Cl-

con ivacaftor
	Media (DS) cambio absoluta

concentración Cl- en sudor

(semana 8) 
	Media (DS)

cambio absoluto en ppFEV1

(semana 8)

	G178R (n=5)
	2,9
	87,2
	30,1
	-52,5 (13,5)
	8,4 (7,9)

	S549N (n=6)
	1,6
	95,7
	59,8
	-74,3 (15,4)
	11,3 (9,8)

	S549R (n=4)
	0,0
	21,0
	>20
	-60,7 (8,8)
	5,2 (7,4)

	G551S (n=1)
	9,7
	157,6
	16,2
	-68,0
	3,1

	G970R (n=4)
	1,0
	48,8
	30,5
	-6,3 (6,6)
	2,6 (2,7)

	G1244E (n=5)
	0,3
	38,9
	129,7
	-55,1 (18,1)
	8,4 (13,0)

	S1251N (n=8)
	3,9
	98,2
	25,2
	-54,4 (23,4)
	8,7 (13,0)

	S1255P (n=8)
	0,8
	58,5
	73,1
	-77,8 (6,0)
	3,1 (6,5)

	G1349D (n=2)
	1,7
	79,3
	46,7
	-80,3 (1,8)
	19,7 (23,6)


	Estudio KIWI. (14). Davies et al. Safety, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of ivacaftor in patients aged 2-5 years with cystic fibrosis and a CFTR gating mutation (KIWI). Lancet Respir Med. 2016 Feb;

	Otro estudio realizado con ivacaftor es el estudio KIWI (108), realizado en niños de 2 a 5 años, con distintas mutaciones en CFTR. Se trata de un estudio abierto de un solo brazo de tratamiento en el que se incluyeron 34 niños tratados con ivacaftor 50mg (si el peso <14kg) o 75mg (si el peso ≥14kg) durante 24 semanas. 

Las variables principales fueron farmacocinéticas y de seguridad, y como variables secundarias se incluyeron la reducción de cloro en el sudor, el peso y la talla de los pacientes. Los cambios observados en estas fueron similares a los obtenidos en niños de 6 años y mayores. 

En un análisis post-hoc se determinaron como variables exploratorias la variación en el porcentaje predicho de FEV1 en la semana 24 que fue de 1,8. (Medido en niños mayores de 3 años, por la dificultad de la realización de pruebas en niños más pequeños) y el cambio medio global en la elastasa-1 fecal medida en 27 pacientes fue de 99,8 µg/g.  La medida de la elastasa da una idea de los efectos de ivacaftor en la función pancreática exocrina. Seis pacientes con niveles iniciales inferiores a 200 μg/g (indicativos de insuficiencia pancreática exocrina) alcanzaron, en la semana 24, un nivel de ≥200 μg/g.




	Estudio KONDUCT (15).  Moss RB et al. VX11-770-110 (KONDUCT) Study Group. Efficacy and safety of ivacaftor in patients with cystic fibrosis who have an Arg117His-CFTR mutation: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet Respir Med. 2015;3 (7):524-33.

	Estudio aleatorizado, doble ciego frente a placebo, en pacientes de 6 años de edad o mayores con una mutación R117H en el gen CFTR. Se reclutaron 69 pacientes con un FEV1 predicho (ppFEV1) ≥40, (35 pacientes en el grupo placebo y 34 en el grupo de ivacaftor)
La variable principal medida fue la variación del FEV1 predicho (%) a las 24 semanas de tratamiento. Como variables secundarias se incluyeron el cambio en la concentración de cloruro en el sudor, la media absoluta del cambio basal en el cuestionario CFQ-R y la seguridad. Se realizó una extensión abierta del estudio de 12 semanas, incluyendo a 65 pacientes, donde los que habían recibido placebo pasaron a recibir ivacaftor durante ese tiempo de estudio. 
El cambio absoluto medio desde el valor basal hasta la semana 24 en el porcentaje predicho de FEV1, fue de 2,1 puntos (IC95 %: −1,1, 5,4). (p=0·20). El estudio no permitió concluir que existiese una diferencia estadísticamente significativa entre ivacaftor y placebo. 
En el análisis preespecificado por subgrupos, si se encontraron diferencias significativas en el grupo en tratamiento con ivacaftor en pacientes ≥18 años (diferencia frente a placebo de 5 puntos, p=0.01), pero no en el subgrupo de pacientes de 6 a11 años. (diferencia frente a placebo de -6,33puntos, p=0.0301) (Figura 3).
Los resultados para las variables secundarias fueron significativos, el cambio en la concentración de cloruro en el sudor (−24.0 mmol/L; p<0.001) y la media absoluta del cambio basal en el cuestionario CFQ-R (8.4; p=0.009).
Los resultados del estudio de extensión, mostraron mejoras significativas en ppFEV1 en ambos grupos placebo/ivacaftor e ivacaftor/ivacaftor (5.5 puntos; p<0.0001)

No se identificaron nuevos datos de seguridad relevantes respecto a otros estudios. 
En un análisis clínico y funcional de la mutación R117H muestra una expresión variable, por la presencia de una polipirimidina variante situada en otra región del gen CFTR en cis con R117H, (variante poly-T del alelo R117H cis) dando lugar a diferentes variantes poli-T (5T, 7T, 9T).
 La variante poli-T fue 5T en 38 pacientes y 7T en 16 pacientes en el estudio.

La variante 5T suele asociarse a enfermedad cuya gravedad es variable, pero, en general, menor que la de los pacientes con mutaciones de clase III y que puede aparecer más tardíamente. La variante 7T no suele asociarse a enfermedad y, si lo hace, los síntomas y signos suelen ser invariablemente leves, aunque se han descrito casos aislados de pacientes con enfermedad grave.
Los resultados obtenidos por estado de poli-T, muestran mejoras en los pacientes con la variante poly-T 5T, pero hay que tener en cuenta las limitaciones de estos resultados debido al pequeño número de pacientes incluidos con la variante 7T.
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Figura3: Diferencias por subgrupos en el cambio absoluto medio en el porcentaje predicho FEV1 a la semana 24 de tratamiento.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Validez interna:
-Se trata de estudios bien diseñados, con una aleatorización y seguimiento de los pacientes, donde el grupo control (placebo) parece estar justificado ante la ausencia de medicamentos de acción similar.

-Así mismo, en las características basales de los grupos de tratamiento destaca que, al valorar el tratamiento basal de los pacientes incluidos en el ensayo, no aportan datos sobre si las diferencias son estadísticamente significativas, aunque la ficha técnica reconoce que la frecuencia de utilización de ciertos medicamentos en los pacientes del grupo placebo al inicio del estudio fue mayor que la del grupo de ivacaftor. De este modo, en el grupo placebo hubo un mayor porcentaje de pacientes en tratamiento habitual con dornasa alfa, salbutamol, tobramicina inhalada y fluticasona salmeterol. Es posible que se trate de pacientes con peor estado funcional donde sea más difícil demostrar mejora al incorporar nuevos fármacos al arsenal terapéutico.
Validez Externa:
Se trata de una muestra de pacientes con similares características a las que se pueden encontrar en la práctica clínica. Sin embargo, el hecho de que estos pacientes no hayan podido recibir suero salino hipertónico impide extraer conclusiones sobre la mejora que aportaría este fármaco en combinación con el suero (práctica habitual en nuestro entorno). A este respecto hay que señalar que hubo más pacientes en el grupo control que en el grupo tratamiento, que debieron suspender la administración de suero hipertónico antes de entrar en el ensayo. Es posible por tanto que más pacientes en el grupo control empeoraran debido a la retirada de un medicamento de su tratamiento habitual.

Aunque el periodo de seguimiento puede justificarse por el hecho de ser un medicamento huérfano, es deseable disponer de estudios a más largo plazo al tratarse de un medicamento destinado al tratamiento de pacientes con una patología crónica.

Se debe tener en cuenta que no ha sido estudiado en pacientes con FEV1< 40%.

Relevancia clínica de los resultados:

La administración de ivacaftor se asoció a una mejoría de la función pulmonar en las semanas 24 y 48 de seguimiento. También se constató una disminución de las exacerbaciones pulmonares, mejoría de los síntomas percibidos por el paciente y una ganancia de peso. Sin embargo, en el estudio KONECCTION (111) no se observan diferencias significativas entre ambos grupos en el número de exacerbaciones que requirieron hospitalización ni en aquellos que requirieron tratamiento antibiótico intravenoso, con lo cual no existieron diferencias en aquellas situaciones de mayor relevancia clínica. 
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 cómo 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, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
No disponibles.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
En el IPT de la AEMPS se incluye ivacaftor como una opción de tratamiento en pacientes con FQ de 6 años y mayores con las siguientes mutaciones G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, o S549R en al menos uno de los alelos del gen CFTR. Además  está

indicado para  el tratamiento de pacientes adultos con fibrosis quística que presenten una mutación R117H en el gen CFTR.

No recomendando su uso en embarazadas, menores de 6 años, en pacientes homocigotos para la mutación F508del, pacientes con la mutación G970R y transplantados. 
Se recomienda un especial seguimiento en pacientes con un valor de VEMS inferior al 40% del predicho o superior al 90%, así como en aquellos con insuficiencia renal y/o hepática, especialmente si son graves.  Se recuerda también la necesidad de evaluar la función hepática antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo, fundamentalmente en pacientes con historia previa de elevación de transaminasas. (2)
Existe un informe de evaluación de tecnologías con una evaluación económica NICE. Concluye que la evidencia disponible sugiere que ivacaftor es un tratamiento clínicamente eficaz para los pacientes con FQ y la mutación G551D; sin embargo, el alto coste de ivacaftor puede resultar un obstáculo en la incorporación del tratamiento. La principal prioridad para futuras investigaciones es la eficacia a largo plazo de ivacaftor. (8)

Existe una guía de fibrosis quística donde un comité de 17 miembros evalúa aspectos de su tratamiento crónico, y realiza una recomendación “alta” para ivacaftor en pacientes de 6 años o mayores con al menos un alelo G551D-CFTR, para disminuir las exacerbaciones, mejorar la función pulmonar, y la calidad de vida. Realizan una declaración de intereses, negando cualquier participación en actividades relacionadas con ivacaftor. (18)

El Scottish Medicines Consortium (SMC) ha completado una revisión (mayo 2013) para la indicación de FQ con la mutación G551D-CFTR, no recomendando su uso en el NHS escocés. El coste del tratamiento no se justifica con el beneficio de salud alcanzado para alcanzar el margen aceptado por SMC. (19) 

Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recomienda su uso en pacientes de 6 años o mayores con la mutación G551D-CFTR, siempre que se produzca una reducción en el precio y se establezcan los criterios de parada por falta de respuesta. Destaca algunas limitaciones importantes en los estudios económicos presentados por el fabricante. (20)

La revista Prescrire Int resalta los resultados optimistas que muestran una mejora en pacientes con mutación G551D-CFTR en FEV1 en una media del 10% a la semana 24 y aumento medio de 2,5 kg de peso al año. Destaca que, sin embargo, esto no tuvo impacto en el número de hospitalizaciones o el uso de antibióticos intravenosos. Esto junto al alto riesgo de interacciones y un posible aumento de las infecciones y toxicidad hepática, no permiten determinar actualmente el balance beneficio/riesgo de ivacaftor. (21)

	6.- EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (5)
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%).
	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, torácicos00 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 Ensayos Clínicos comparativos. 
Los resultados en seguridad para ivacaftor, mayor población y duración, recogidos del ensayo clínico de pivotal con pacientes con la mutación G551D se detallan en la siguiente tabla:
	Estudio STRIVE. (7)

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



	

	Resultados de seguridad a la semana 48

	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. Ninguna de las diferencias fue significativa.
Existe una mayor tendencia a interrumpir el tratamiento en el grupo de ivacaftor 13% vs 5% en el grupo placebo. Dolor de cabeza e infecciones respiratorias del tracto alto parecen ser más frecuentes con ivacaftor 24% y 22% vs 16 y 14%, respectivamente.

Un paciente en el grupo de ivacaftor suspendió el tratamiento por elevación de los niveles de transaminasas. Junto a la aprobación se ha incluido un plan de riesgo para detectar elevaciones, se deben monitorizar al inicio, cada 3 meses durante el primer año, y posteriormente, anualmente.

Hay que destacar que hubo más infecciones por Pseudomonas Aeruginosa en el grupo tratado con ivacaftor (15,4% vs. 22,9%). Las implicaciones a largo plazo de este hallazgo deberían ser tenidas en cuentas ya que es conocido que este tipo de infección es un factor pronóstico negativo a medio-largo plazo en la supervivencia de este tipo de pacientes.
Los resultados en seguridad para ivacaftor para la población de 6-11 años, se extraen del estudio ENVISION (10), muestran una incidencia de efectos adversos similar entre el grupo placebo e ivacaftor. Tos, vómitos, estertores, y disminución de la función pulmonar fueron menos comunes en el grupo de ivacafor (>5% de diferencia placebo), mientras que infecciones del tracto respiratorio superior, diarrea y eosinofilia son más comunes en el grupo de ivacaftor. 

Se registró un aumento de transaminasas (ALT o AST) superior a 3 veces el LSN del 15,0 % en los pacientes tratados con ivacaftor y del 14,6 % en los pacientes que recibieron placebo. Un solo paciente tratado con ivacaftor (2,5 %) en este grupo de edad presentó un aumento de ALT y AST >8 veces el LSN
En el estudio de seguimiento PERSIST (12), los efectos adversos más comunes fueron exacerbación pulmonar, tos e infecciones del tracto respiratorio superior. 

Los eventos adversos serios fueron exacerbación pulmonar y hemoptisis en los pacientes adolescentes y adultos del estudio STRIVE y exacerbación pulmonar, disminución de la función pulmonar y dolor abdominal en los niños del estudio ENVISION.
La discontinuación del tratamiento ocurrió en 2 adolescentes y adultos (1%) por depresión e insuficiencia adrenal y en 1 niño (<1%) por aumento de ALT. 
En 9 pacientes, aumentaron los niveles de transaminasas 5 veces por encima de los valores normales, pero sin aumento de los niveles de bilirrubina. En todos los casos en los que el tratamiento con ivacaftor se retiró por aumento de las transaminasas se pudo reintroducir posteriormente.
	Estudio KONNECTION. Datos extraídos del EPAR (5)

Study of Ivacaftor in Subjects With Cystic Fibrosis Who Have a Non-G551D CFTR Gating Mutation. 



	El estudio incluye datos de seguridad de >6 años y adultos. La media de exposición al fármaco fue similar al grupo placebo 54 vs 56 días.



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Placebo (N=37)

n (%)
	Ivacaftor (N= 38)

n (%)

	Algún evento adverso


	31 (83)
	28 (73)



	Eventos adversos serios.

Infecciones

Problemas respiratorios


	7 (18)

17 (45)

16 (43)


	4 (10)

15 (39)

11(28)

	Evento adverso que lleva a la interrupción del fármaco en estudio


	0
	0

	Evento adverso que lleva a la discontinuación del fármaco


	1 (2)
	0


La incidencia de efectos adversos es similar en ambos grupos, los parámetros de laboratorio y hematológicos permanecieron estables, 2 pacientes incrementaron ALT durante el tratamiento con ivacaftor. Sólo un paciente a tratamiento con ivacaftor manifestó anemia.
Los efectos adversos más frecuentes con ivacaftor fueron rinitis, pirexia, fatiga y estreñimiento. Dolor articular fue descrito por 2 pacientes en el grupo de ivacaftor.

Durante el estudio KIWI (14), en niños de 2 años a 5 años, las reacciones adversas a destacar fueron tos en 19 de 34 pacientes (56%), y vómitos en 10 pacientes (29%). 5 pacientes (15%) presentaron niveles máximos de ALT o AST superiores 8 veces el LSN, que volvieron a los niveles basales tras interrumpir la administración de ivacaftor. Un tratamiento fue suspendido definitivamente por este aumento de transaminasas.

En el estudio KONDUCT (15), las reacciones adversas más comunes registradas fueron exacerbación pulmonar, tos y dolor de cabeza. Las reacciones graves se registraron en 10 pacientes. 4 pacientes en el grupo de ivacaftor (3 episodios de exacerbación pulmonar y 1 episodio de celulitis y constipación) y 6 pacientes del grupo placebo (todos presentaron exacerbación pulmonar). Ningún paciente discontinuó el tratamiento por efectos adversos.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No se han localizado.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales (1)
Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o excipientes. Contiene lactosa como excipiente de declaración obligatoria.

Embarazo y lactancia:
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Se han realizado estudios de toxicidad para el desarrollo en ratas y conejos con dosis de hasta 5 veces la dosis diaria en humanos y no han revelado indicios de daño fetal debido al ivacaftor. Puesto que los estudios de reproducción en animales no siempre predicen la respuesta en humanos, se debe utilizar durante el embarazo solamente en caso de ser claramente necesario.

Se desconoce si ivacaftor y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Se mostró que el ivacaftor se excreta en la leche de ratas hembras en periodo de lactancia. No se ha establecido el uso seguro durante la lactancia por lo que debe utilizarse únicamente durante la lactancia si el posible beneficio supera el posible riesgo.

Ivacaftor afectó a los índices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas machos y hembras a dosis de 200 mg/kg/día (aproximadamente 5 y 6 veces, respectivamente, la dosis máxima recomendada en humanos en base a la suma de las AUC del ivacaftor y sus metabolitos) cuando las hembras fueron tratadas antes y durante el inicio de la gestación. No se observaron efectos en los índices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas machos y hembras a dosis ≤100 mg/kg/día (aproximadamente 3 veces la dosis máxima recomendada en humanos en base a la suma de las AUC del ivacaftor y sus metabolitos).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: 
Se han notificado mareos en pacientes que recibieron ivacaftor, lo que podría influir sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe aconsejar a los pacientes que experimenten mareos que no conduzcan ni utilicen máquinas hasta que los síntomas remitan.
Interacciones:

El ivacaftor es un sustrato de CYP3A4 y CYP3A5. Es un inhibidor débil de CYP3A y P-gp y un posible inhibidor de CYP2C9.

Medicamentos que afectan a la farmacocinética del ivacaftor:
· Inhibidores de CYP3A:

El ivacaftor es un sustrato de CYP3A sensible. La coadministración con ketoconazol, un inhibidor potente de CYP3A, aumentó la exposición al ivacaftor (determinada como área bajo la curva [AUC]) en 8,5 veces y la exposición al hidroximetil-ivacaftor (M1) en 1,7 veces. Se recomienda disminuir la dosis de ivacaftor a 150 mg dos veces a la semana si se coadministra con inhibidores potentes de CYP3A, tales como ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina y claritromicina.

La coadministración con fluconazol, un inhibidor moderado de CYP3A, aumentó la exposición al ivacaftor en 3 veces y la exposición al M1 en 1,9 veces. Se recomienda disminuir la dosis de ivacaftor a 150 mg una vez al día en los pacientes que tomen concomitantemente inhibidores moderados de CYP3A, tales como fluconazol y eritromicina.

La coadministración de ivacaftor con zumo de pomelo, que contiene uno o más componentes que inhiben de forma moderada CYP3A, puede aumentar la exposición al ivacaftor. Se deben evitar los alimentos que contengan pomelo o naranjas amargas durante el tratamiento.

· Inductores de CYP3A:

La coadministración de ivacaftor con rifampicina, un inductor potente de CYP3A, disminuyó la exposición al ivacaftor (AUC) en un 89 % y la exposición al M1 en un 75 %. No se recomienda la coadministración con inductores potentes de CYP3A, tales como rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoína y hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

El uso concomitante de inductores débiles a moderados de CYP3A (por ej.: dexametasona, prednisona a altas dosis) puede disminuir la exposición al ivacaftor y, por lo tanto, puede reducir la eficacia.

Medicamentos a los que afecta ivacaftor:

· Sustratos de CYP3A, P-gp o CYP2C9:

En función de los resultados in vitro, ivacaftor y su metabolito, M1, tienen el potencial de inhibir CYP3A y P-gp. La coadministración con midazolam (oral), un sustrato de CYP3A sensible, aumentó la exposición al midazolam en 1,5 veces, lo que es coherente con la inhibición débil de CYP3A por el ivacaftor. La administración conjunta con digoxina, un sustrato de la P-gp, aumentó la exposición a digoxina en 1,3 veces, de forma consistente con la inhibición débil de la P-gp ejercida por ivacaftor.

La administración de ivacaftor puede aumentar la exposición sistémica a los medicamentos que son sustratos de CYP3A y/o P-gp, lo que puede aumentar o prolongar su efecto terapéutico y reacciones adversas.

Utilizar con precaución y controlar los efectos adversos asociados a las benzodiazepinas cuando se utilice concomitantemente midazolam, alprazolam, diazepam o triazolam. Usar con precaución y controlar adecuadamente cuando se utilice concomitantemente digoxina, ciclosporina o tacrolimus.

Ivacaftor puede inhibir CYP2C9. Por lo tanto, se recomienda controlar la INR durante la coadministración con warfarina.

· Otras recomendaciones:

Se ha estudiado el ivacaftor con un anticonceptivo oral de estrógeno/progesterona y se observó que no afectaba significativamente a la exposición al anticonceptivo oral. No se espera que el ivacaftor modifique la eficacia de los anticonceptivos orales. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de los anticonceptivos orales.

Se ha estudiado el ivacaftor con el sustrato de CYP2C8 rosiglitazona. No se observó ningún efecto significativo en la exposición a la rosiglitazona. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de los sustratos de CYP2C8 como la rosiglitazona.

Se ha estudiado el ivacaftor con el sustrato de CYP2D6 desipramina. No se observó ningún efecto significativo en la exposición a la desipramina. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de los sustratos de CYP2D6 como la desipramina.

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
Anomalías de laboratorio:
Aumento de las aminotransferasas: En los estudios clínicos de fase Iib/III, controlados con placebo, de hasta 48 semanas de duración, la incidencia de niveles máximos de las aminotransferasas (ALAT o ASAT) >8, >5 o >3 veces el LSN fue del 1,8 %, 2,7 % y 6,3 % en los pacientes tratados con ivacaftor y del 1,5 %, 2,3 % y 8,4 % en los pacientes tratados con placebo, respectivamente.

Tres pacientes, 2 (1,5 %) en el grupo de placebo y 1 (0,5 %) en el grupo de ivacaftor suspendieron de forma definitiva el tratamiento por el aumento de las aminotransferasas, todos ellos con valores >8 veces el LSN. Ningún paciente tratado con ivacaftor experimentó un aumento de las aminotransferasas >3 veces el LSN asociado a un aumento de la bilirrubina total >1,5 veces el LSN.

En los pacientes tratados con ivacaftor, la mayoría de los aumentos de las aminotransferasas de hasta 5 veces el LSN remitió sin necesidad de interrumpir el tratamiento. Se interrumpió la administración en la mayoría de los pacientes con un aumento de las aminotransferasas >5 veces el LSN. En todos los casos en los que se interrumpió la administración debido al aumento de las aminotransferasas, se pudo volver a reinstaurar la administración.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
No se puede calcular un coste incremental ya que se trata de un fármaco que se añade al resto de tratamientos disponibles, no siendo una alternativa a los mismos. 
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Coste comprimido PVL con IVA (4%)


	Coste por envase PVL con IVA (4%)


	Coste tratamiento anual por paciente

	Kalydeco 150 mg comp recubiertos con película.
	56 Blister/Frasco
	314,23 €*


	17.597 €*


	211.164€*


*Cálculos con precio notificado sujeto a posibles descuentos.
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

Existe un informe de evaluación de tecnologías con una evaluación económica (coste/efectividad) asociado a una revisión sistemática NICE. El estudio concluye que ivacaftor es un tratamiento eficaz para los pacientes que portan la mutación G551D, presentando dos hándicaps: el alto coste y su falta de efectividad a largo plazo. El informe NICE calcula una relación de coste/efectividad incremental entre 335.000 £ y 1.274.000 £ (420.000€ y 1.597.000€) por cada año de años de vida ajustados por calidad. (8) 
Otras evaluaciones publicadas donde se hacen estimaciones del coste eficacia incremental coinciden con el elevado coste de este tratamiento. (23) (24)
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
Se estima que un 4% de las pacientes con fibrosis quística presentan mutación G551D, siendo este colectivo de pacientes los candidatos mayoritarios a ser tratados con ivacaftor. Según la información del EPAR, la población de pacientes con mutaciones no-G551D-CFTR es menor del 1%. La prevalencia del alelo R117H estaría entre  0,30 y 0,10%.
Se puede estimar utilizando los datos globales que aproximadamente un 5% de los pacientes presentarán algunas de las mutaciones recogidas en la indicación. Así, asumiendo que un 5% de la población va a presentar alguna de las mutaciones el número anual de pacientes a tratar en España sería del orden de 250. Pero si tenemos en cuenta que esta frecuencia alélica en España es mucho menor, hasta un 10% más baja, el número de pacientes a considerar estaría en torno a los 25 pacientes.
	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 (€)
	Impacto económico anual
	NNT
	Unidades de eficacia anuales

	25 pacientes (datos nacionales)
	211.164 €*
	5.279.100 €*

	5 en el caso de pacientes a tratar para evitar una exacerbación pulmonar, aunque no grave, ya que no existen diferencias en las que requieren ingreso hospitalario o tratamiento antibiótico intravenoso.
	50 exacerbaciones pulmonares que no requieren ingreso ni tratamiento antibiótico intravenoso. 


*Cálculos con precio notificado sujeto a posibles descuentos.
Sería necesario disponer de un registro a nivel nacional para conocer de forma más exacta el número de pacientes candidatos y las mutaciones implicadas, que permita un cálculo del verdadero impacto económico anual a nivel estatal.

8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 
Se trata de un fármaco que se añadiría de base junto a las terapias habituales. 
Sería importante caracterizar qué pacientes son los que presentan respuesta y por ello se benefician del tratamiento. En este sentido dentro del NHS se han establecido unos criterios de retirada del fármaco de los cuales se informa a los pacientes al inicio del tratamiento (22):

Al inicio, en la primera visita y a los 6 meses se realizará la prueba de cloruros en sudor; posteriormente se controlará anualmente. Los pacientes se consideran respondedores si:

a) el nivel de cloruros en sudor baja por debajo de 60 mmol/L ó

b) el nivel de cloruros en sudor disminuye un 30%.

En caso de que el paciente presente un valor basal por debajo de 60 mmol/L, se considera que responde si:

c) el nivel de cloruros en sudor disminuye un 30% ó

d) el paciente demuestra una mejora mantenida en FEV1 de al menos un 5%. En esta circunstancia FEV1 debe ser comparado con el valor basal pretratamiento, 1 mes y 3 meses tras iniciarlo.
	9.- AREA DE CONCLUSIONES.


9.1
Resumen de los aspectos más significativos y propuesta.

EFICACIA

-Ivacaftor es un medicamento paliativo (tratamiento que intenta aliviar u ofrecer el máximo bienestar al paciente porque no se puede alcanzar una reversión total de la enfermedad, ya que incrementa la apertura del canal de CFTR aumentando el transporte de cloruro) que se suma a las terapias actuales, que ha demostrado mejorar el FEV1 predicho en un 10.6 %, en pacientes que presentan la mutación G551D en el gen CFTR. Además, disminuye las exacerbaciones pulmonares no graves y parece mejorar la calidad de vida.

-Ivacaftor ha demostrado mejora en la FEV1 predicho en pacientes de 6 años y adultos con al menos una copia de ciertas mutaciones no-G551D-CFTR, como G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, o S549R. Los datos son limitados y la población heterogénea. Los datos de FEV1, aunque positivos, no se correlacionaron con lo esperado según los estudios in vitro. No se dispone información de cómo pueden afectar las características del otro alelo del gen CFTR.

- Ivacaftor ha demostrado también mejora en la FEV1 en pacientes adultos (de 18 años y mayores) con una mutación R117H. Se debe averiguar la variante poly-T en cis con R117H Siempre que sea posible debería considerar únicamente para pacientes con la variante poly-T 5T con signos y síntomas compatibles con enfermedad pulmonar similar a la que causa la fibrosis quística clásica.
-No existe ninguna información sobre si estas ventajas estarán asociadas a una mejora en la expectativa de vida, si se mantienen en el tiempo y si supondría las mismas mejoras en pacientes que estuvieran recibiendo la terapia estándar actual ya que los pacientes del grupo tratamiento se encontraban menos tratados que los del grupo control.

-Se desconoce el efecto real de sumar a la terapia actual de los pacientes con FQ este medicamento, ya que ésta incluye actualmente en España el tratamiento con suero salino hipertónico, tratamiento que los pacientes debieron suspender (mayor porcentaje además en el grupo control) antes de incluirse en el ensayo. La implicación de que en el grupo control existiera mayor número de pacientes con esta terapia de forma previa también se desconoce, ya que este hecho pudo incrementar el empeoramiento de los pacientes del grupo control. 
-Los cambios observados son del orden de mejora a los producidos con dornasa alfa, suero hipertónico o tobramicina inhalada.
SEGURIDAD

- Existe un porcentaje alto de pacientes que presentan eficacia con dosis de 75 mg cada 12 h. Sería interesante evaluar un mantenimiento con la mínima dosis eficaz y obtener una mayor caracterización de la dosis.

- Los efectos a largo plazo son limitados.

- Sus interacciones añaden un factor de riesgo cuando se utilice el fármaco fuera del ensayo clínico.

-Las reacciones adversas se presentan con elevada frecuencia, como dolor de cabeza o infecciones respiratorias de las vías altas, aunque el porcentaje de los efectos adversos graves es muy bajo.

-Se desconocen las implicaciones a medio-largo plazo de la mayor incidencia de infecciones por P. aeruginosa en el grupo tratado con ivacaftor, dado que se demostró en una cohorte de 3.323 pacientes, un riesgo 2,6 veces mayor de fallecer en pacientes con cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa, en comparación a pacientes con cultivos negativos.
-Algunos 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 hepática
 Es también importante evaluar la función hepática antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo fundamentalmente en pacientes con historia previa de elevación de transaminasas

COSTE

En comparación con las terapias actuales, el tratamiento supone un coste de 211.164 euros por paciente. El número anual de pacientes a tratar, teniendo en cuenta los datos globales sería del orden de 250, implicando un coste de unos 53 millones de euros. Si tenemos en cuenta que la frecuencia alélica puede ser menor en España, el número de pacientes a considerar sería de 25 pacientes, con un coste de 5.279.100 €*
Sería necesario disponer de un registro a nivel nacional para conocer de forma más exacta el número de pacientes candidatos y las mutaciones implicadas, que permita un cálculo del verdadero impacto económico anual a nivel estatal.

9.2
Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital.

Ivacaftor ha mostrado una mejoría en todos los estudios evaluados en la variable principal FEV1 de aproximadamente un 10%-12% y en la calidad medida con el cuestionario CFQ-R de un 8-10%, pero se desconoce si estos resultados se mantienen a largo plazo, y además hay que tener en cuenta el coste desproporcionado de la terapia con el beneficio en salud alcanzado.
La decisión de iniciar tratamiento con ivacaftor deberá tomarse de manera individual, considerando la situación clínica de cada paciente. Los pacientes diagnosticados y con las mutaciones en el gen CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, o S549R (pacientes de 6 años y mayores) y con la mutación R117H (pacientes de18 años y mayores) deben ser estables clínicamente y presentar un FEV1 de 40-90%, condiciones que se exigen en los estudios incluidos.
El seguimiento de los pacientes que inician tratamiento con ivacaftor debe incluir: 

• La monitorización de cloro en sudor (que puede realizarse ya a los 15 días del inicio del tratamiento). 

• La realización de espirometría al menos 6 meses después del inicio del tratamiento en pacientes de 6 años de edad y mayores. 

• El seguimiento de las exacerbaciones pulmonares que requieren tratamiento antibiótico. 

• El seguimiento semestral de las curvas pondoestaturales tras el inicio del tratamiento en niños (de particular relevancia en aquellos que no pueden realizar espirometría) y adolescentes, para comparación con su evolución en el año previo al inicio del tratamiento. 

• Se podría considerar la determinación semestral de la elastasa-1 fecal en los niños más pequeños para comparación con los valores previos al inicio del tratamiento y su tendencia a lo largo del mismo.

No se recomienda el tratamiento con ivacaftor en los siguientes casos: 

• Pacientes menores de 2 años con alguna de las mutaciones de clase III aprobadas actualmente. 

• Pacientes embarazadas. 

• Pacientes homocigotos para la mutación f508del

• Pacientes con la mutación G970R. 

• Pacientes trasplantados.

Ya que no se conocen los beneficios/ riesgos a largo plazo de esta terapia sería conveniente hacer un seguimiento estrecho en estos pacientes y establecer unos criterios de retirada del fármaco:
Al inicio, en la primera visita y a los 6 meses se realizará la prueba de cloruros en sudor; posteriormente se controlará anualmente. Los pacientes se consideran respondedores si:

a) el nivel de cloruros en sudor baja por debajo de 60 mmol/L ó

b) el nivel de cloruros en sudor disminuye un 30%.

En caso de que el paciente presente un valor basal por debajo de 60 mmol/L, se considera que responde si:

c) el nivel de cloruros en sudor disminuye un 30% ó

d) el paciente demuestra una mejora mantenida en FEV1 de al menos un 5%. En esta circunstancia FEV1 debe ser comparado con el valor basal pretratamiento, 1 mes y 3 meses tras iniciarlo.
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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: 
Francisco Araujo Rodríguez. María José Gándara Ladrón de Guevara



ANEXO
APARTADO 5.2.b del informe modelo base
Referencia del ensayo evaluado:
a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad
	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
	Si

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SÍ
	Se desconoce si la magnitud conseguida es clínicamente relevante

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SÍ
	Sí, aunque hubiera sido deseable incorporar otras variables como el coeficiente CVF1/CV

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	La exclusión de pacientes tratados con suero salino hipertónico disminuye la validez externa del estudio

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Dudoso
	El grupo tratamiento tenía menos medicación que el control y en todos los casos se excluían los pacientes tratados con suero hipertónico, lo que dificulta extraer conclusiones en nuestra población

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	Evaluación por un comité independiente. 


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR: María José Gándara Ladrón de Guevara

	Alegaciones al borrador público de: Ivacaftor en fibrosis quística en pacientes de 6 años de edad y mayores que tengan una de las siguientes mutaciones en el gen CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R y pacientes de 18 años y mayores con una mutación R117H en el gen CFTR.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	M. Concepción Prados Sánchez

Presidenta

Sociedad Española de Fibrosis Quística
	Según la SEFQ, la frecuencia se estima: En un análisis de los datos del registro de la ECFS de 2009, De Boeck et al., (2014) señalan que, en conjunto, las diez mutaciones de apertura del canal se detectaron solamente en 990 pacientes de Europa (3,9% del total), mientras que las 9 mutaciones de apertura del canal distintas de la G551D representan colectivamente sólo el 18,3% de los pacientes portadores de una mutación de apertura del canal (clase III). En España sin embargo la frecuencia del conjunto de mutaciones de apertura del canal diferentes de la G551D es mayor a la de G551D.  Según datos que se tiene de un estudio que se está llevando a cabo en España en todas con CCAA y Unidades de FQ, los datos preliminares indicarían las siguientes frecuencias: G551D un 0,2%, S549R un 0,4% y R117H un 0,2%; las otras gating tendrían una frecuencia menor (y siempre < 1%). 

Esto significaría que la frecuencia de estas mutaciones es 10 veces menor de lo que consta en el informe.

En la actualidad, según los datos de la SEFQ obtenido de todos los componentes de las unidades de FQ de España, el nº de pacientes tratados desde la inclusión en nuestro país del Ivacaftor es de 22 pacientes. (y está acorde con los datos dados en el epígrafe anterior)

Las estimaciones de este borrador son inauditas y no están en relación con la realidad de la FQ española.
	Se han utilizado datos globales referentes a la frecuencia de las mutaciones, ya que no se dispone de un registro a nivel nacional con los pacientes y con el tipo de mutación para poder realizar una estimación exacta del número de pacientes candidatos a este tratamiento. El propio IPT publicado hace referencia a la necesidad de contar con un registro de pacientes donde recoger estos datos para poder valorar la efectividad, así como su seguridad en los pacientes que inicien tratamiento con el mismo.

Se añade en el informe (apartado 7.3 y 9) la frase “Sería necesario disponer de un registro a nivel nacional para conocer de forma más exacta el número de pacientes candidatos y las mutaciones implicadas, que permita un cálculo del verdadero impacto económico anual a nivel estatal.

	M. Concepción Prados 

Sánchez

Presidenta

Sociedad Española de Fibrosis Quística
	Se trata de un tratamiento que corrige la afectación la alteración de la proteína anómala que ocasiona la enfermedad, por lo que no es un tratamiento paliativo. Consideramos que el término paliativo debe cambiarse por el de corrector del defecto básico de la proteína CFTR en estas mutaciones.
Se conoce por los ensayos que el kalydeco produce, entre otras ventajas: disminución de la exacerbación, menos infecciones bronquiales crónicas por P. aeruginosa, mejoría del IMC, de la función respiratoria… El normalizar la función de la proteína CFTR y todas las ventajas que aporta este fármaco, no solo mejoran la morbilidad, sino que esto podría dar lugar a largo plazo a una disminución en la mortalidad de estos enfermos.

Es la primera vez que esta enfermedad cuenta con terapias similares. Por todo ello, la SEFQ no puede aceptar que se compare este medicamento con otros (alfa-dornasa, tobramicina inhalada, suero salino hipertónico…) porque tanto el mecanismo de acción como la indicación, no son comparables.
	La clasificación de los tipos de tratamientos define tratamiento paliativo al tratamiento que intenta aliviar u ofrecer el máximo bienestar al paciente porque no se puede alcanzar un tratamiento curativo. El tratamiento curativo es el que tras ser aplicado se consigue una reversión total de la enfermedad. Ivacaftor se incluiría en el grupo de tratamientos paliativos. Se añade en el informe (apartado 9.1) la definición de tratamiento paliativo: tratamiento que intenta aliviar u ofrecer el máximo bienestar al paciente porque no se puede alcanzar una reversión total de la enfermedad, en este caso incrementa la apertura del canal de CFTR aumentando el transporte de cloruro.

En los estudios publicados no se incluye la variable mortalidad por lo que no se puede afirmar que las mejoras alcanzadas por ivacaftor podrían dar lugar a largo plazo a una disminución en la mortalidad de estos enfermos con los datos publicados en estos estudios.

En el informe no se hace una comparación con otras alternativas, esto queda aclarado en el apartado 3.3 del informe. En este se dice que los medicamentos descritos en este apartado no pueden considerarse alternativas a ivacaftor, pero sí es interesante incluirlos ya que permiten al evaluador tener una referencia sobre la relevancia clínica de los resultados en relación con otros medicamentos utilizados en esta patología.

Además, se especifica que Ivacafor es el primer medicamento de su clase, modulador del canal CFTR, y que se utilizaría añadido a la terapéutica habitual.

	M. Concepción Prados Sánchez

Presidenta
Sociedad Española de Fibrosis Quística
	El borrador dice: La posibilidad de administrar una dosis más baja: Creemos que esto no está suficientemente constatado. Se precisarían otros estudios, ya que la dosis que se ha probado en los ensayos (riesgo-beneficio) es la apropiada.
	En el informe no aparece la posibilidad de administrar dosis más bajas, en el apartado 9.1, en la seguridad se expone que sería interesante estudiar la posibilidad de un mantenimiento del tratamiento con la mínima dosis eficaz, este comentario se hace al encontrar pacientes que presentaron eficacia al tratamiento con dosis de 75 mg cada 12 horas. En el apartado de posología (apartado 4.3), se indica claramente la dosis recomendada de 150 mg cada 12 horas.


	M. Concepción Prados Sánchez

Presidenta
Sociedad Española de Fibrosis Quística
	La palabra Estadiaje no existe en el idioma español. Sería ESTADIFICACIÓN.
	En medicina, estadificación (o estadiaje) es la acción y efecto de estadificar, es decir, de determinar la extensión y gravedad de una enfermedad. Aunque la palabra estadiaje no aparece como tal en el diccionario de la real academia española es un término muy utilizado en medicina, sobretodo en el ámbito oncológico para definir la localización, extensión y distancia de los tumores.

	M. Concepción Prados Sánchez

Presidenta
Sociedad Española de Fibrosis Quística
	No existe ninguna información sobre si estas ventajas estarán asociadas a una mejora en la expectativa de vida, si se mantienen en el tiempo y si supondría las mismas mejoras en pacientes que estuvieran recibiendo la terapia estándar actual ya que los pacientes del grupo tratamiento se encontraban menos tratados que los del grupo control.

a) En relación a este punto tenemos que decir: a) los estudios a 3 años han demostrado los mismos buenos resultados que los obtenidos a las 48 semanas.

b) Ninguno de los tratamientos que teníamos hasta ahora (todos trataban las complicaciones secundarias a la enfermedad) han dado los resultados conseguidos por este medicamento.

c) En ningún momento se retiraron medicamentos que el enfermo necesitase en los ensayos clínicos. 


	a) Los resultados obtenidos a 3 años, son los del estudio de seguimiento PERSIST en pacientes de 6 años o mayores y con al menos una mutación G551D-CFTR y pacientes de 12 años o mayores y con al menos una mutación G551D-CFTR.  El resto de estudios (KONNECTION, KONDUCT Y KIWI) incluye otras poblaciones y mutaciones y el seguimiento es mucho menor (20 y 24 semanas), por lo que no se puede generalizar ya que se desconoce que en estas poblaciones se mantenga el efecto del fármaco como ocurre en el estudio PERSIST.

b) No se puede realizar esta afirmación, ya que no podemos comparar los resultados de ivacafttor con el resto de medicamentos utilizados como terapia habitual ya que como decíamos en el apartado anterior, no se consideran alternativas a este. Ivacaftor ha obtenido mejoras significativas en variables secundarias como el estado nutricional (peso, IMC) que no se ha mostrado con tratamientos como la dornasa alfa o la tobramicina.

c) No se permitió el uso de solución salina hipertónica inhalada en los estudios, formando parte de los criterios de exclusión.

A los pacientes de los estudios STRIVE y ENVISION, que estaban en tratamiento con la solución salina hipertónica se les retiró antes de la administración de la primera dosis del fármaco, mientras que se continuó con el resto de los medicamentos con los que venían tratándose previamente al inicio de los estudios.

	
	En relación al suero salino hipertónico tenemos que decir que los resultados conseguidos por el mismo no han sido tan favorables como con el Kalydeco.

Además, tenemos que añadir que el suero salino hipertónico no tiene ninguna acción sobre el peso-IMC, ni sobre los resultados en el test del sudor, ni sobre la insuficiencia pancreática… como los ha tenido Kalydeco. Resumiendo, no se pueden comparar los fármacos que indica este grupo de trabajo con Kalydeco porque tanto los mecanismos de acción, como las indicaciones y los resultados son “incomparables”.


	Contestado en el apartado b del punto anterior: 

No se puede realizar esta afirmación, ya que no podemos comparar los resultados de ivacafttor con el resto de medicamentos utilizados como terapia habitual ya que como decíamos, no se consideran alternativas a este. Ivacaftor ha obtenido mejoras significativas en variables secundarias como el estado nutricional (peso, IMC) que no se ha mostrado con tratamientos como la dornasa alfa o la tobramicina.

El hecho de que en los estudios se excluyan a los pacientes en tratamiento con suero salino hipertónico impide extraer conclusiones sobre la mejora que aportaría este fármaco en combinación con el suero (práctica habitual en nuestro entorno) y por tanto resta validez externa a los estudios.

	Felis Iglesias

Director general


	Alegación 1. Precisión respecto al número de pacientes que estiman existen en España con dichas mutaciones

Si bien es cierto que en algunas publicaciones a nivel internacional se hace referencia a una tasa de prevalencia de mutaciones de apertura del canal en torno al 5% a nivel mundial, lo cierto es que tanto en Europa como, especialmente, en España dicho porcentaje es muy significativamente inferior. Así queda reflejado en algunos de los artículos y publicaciones cuyos links de referencia les señalo a continuación:

1.- Alonso y col., Annals of Human Genetics (2006) 71,194–201 

2.- http://www.biozell.com/fibrosis_quistica.htm (indica una frecuencia del G551D en España del 0.3%)

3.- Revista Human Mutation, Vol. 10, pag. 135-154: “Geographic distribution and regional origin of 272 cystic fibrosis mutations in European populations”, Dres. Xavier Estivill, Consol Bancells y Cristina Ramos (en la página 146 señalan una frecuencia media para Europa de dicha mutación G551D de un 1.6%, y que para España sería incluso inferior, en torno al 1.2%)

Conforme a todos estos datos, el número total de pacientes que podrían beneficiarse del tratamiento con este fármaco es claramente muy inferior a los 250 que actualmente refleja el borrador del informe en cuestión (y que, partiendo de dicho número de pacientes, el potencial impacto económico para la Sanidad pública española se aleja notablemente de las cifras que se señalan en el mismo informe).
	Se han utilizado datos globales referentes a la frecuencia de las mutaciones, ya que no se dispone de un registro a nivel nacional con los pacientes y con el tipo de mutación para poder realizar una estimación exacta del número de pacientes candidatos a este tratamiento. El propio IPT publicado hace referencia a la necesidad de contar con un registro de pacientes donde recoger estos datos para poder valorar la efectividad, así como su seguridad en los pacientes que inicien tratamiento con el mismo.

Se añade en el informe (apartado 7.3 y 9) la frase “Sería necesario disponer de un registro a nivel nacional para conocer de forma más exacta el número de pacientes candidatos y las mutaciones implicadas, que permita un cálculo del verdadero impacto económico anual a nivel estatal.
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	 Alegación 2. Se desconoce si la magnitud conseguida es clínicamente relevante.
Ivacaftor redujo el riesgo relativo de las exacerbaciones pulmonares, incluyendo aquellas que requirieron hospitalización y tratamiento con antibióticos intravenosos. Asimismo, redujo el número de días que duran las exacerbaciones, los días de hospitalización causada por las mismas y los días de administración de antibióticos intravenosos administrados (Tabla 2 A y B. Ramsey BW., NEJM 2011)
Los pacientes que recibieron placebo en los estudios STRIVE y ENVISION pasaron a recibir ivacaftor en el estudio de extensión PERSIST en el que se permitió la administración de suero hipertónico inhalado, demostrando mejorías de magnitud similar a los observados en pacientes que recibieron ivacaftor en los estudios previos. El uso de solución salina hipertónica inhalada no fue permitido a los pacientes de los estudios STRIVE y ENVISION, dado que ésta carece de aprobación regulatoria para su uso terapéutico en Estados Unidos. Se pidió a los pacientes detener el tratamiento con solución salina hipertónica inhalada durante al menos 4 semanas antes del Día 1 (día de administración de la primera dosis del fármaco en estudio). La totalidad de los pacientes continuó tomando el resto de los medicamentos con los que venían tratándose previamente al inicio de los estudios.

En el estudio STRIVE, disminución en el FEV1 observado en el grupo de placebo es consistente con la disminución anual en el FEV1 observado en la población general de pacientes con fibrosis quística, tal y como han puesto de manifiesto los datos de los registros internacionales (USA, Reino Unido, Francia, etc.). Sin embargo, la disminución global observada en el FEV1 en el grupo placebo (0,4 puntos porcentuales durante 48 semanas) no conduce a la observación del importante efecto observado en la respuesta al tratamiento con ivacaftor (10,5 puntos porcentuales durante 48 semanas).

Posteriormente, en el estudio de extensión de fase abierta (PERSIST) se permitió la modificación de los regímenes terapéuticos de los pacientes. En el estudio PERSIST se permitió el uso de solución salina hipertónica inhalada. Este estudio de extensión abierto de 96 semanas, evaluó la seguridad del tratamiento con ivacaftor a largo plazo, así como la durabilidad de los efectos del tratamiento en pacientes que completaron los anteriores ensayos controlados aleatorizados de 48 semanas (estudios STRIVE y ENVISION), incluidos aquellos pacientes que habían recibido placebo previamente. Todos los pacientes incluidos en el estudio PERSIST recibieron ivacaftor (150mg cada 12 horas).

Se ha demostrado que la eficacia clínica de ivacaftor a largo plazo (hasta donde sabemos el estudio en enfermedad rara más largo que existe en la bibliografía) perdura durante las 144 semanas, mejorando el VEF1, el peso, el IMC, así como los síntomas respiratorios percibidos por el paciente (medido por el cuestionario de calidad de vida CFQ-R). 

Los pacientes que recibieron placebo en los estudios STRIVE y ENVISION presentaron en el estudio de extensión PERSIST mejorías de magnitud similar a los observados en pacientes que recibieron ivacaftor en los estudios previos. Los resultados del estudio PERSIST demuestran la reproducibilidad, robustez y persistencia en el tiempo del beneficio clínico aportado por el fármaco.

El estudio GOAL (NCT01521338), es estudio observacional prospectivo multicéntrico que recoge datos y muestras clínicas de pacientes con la mutación G551D antes y después de empezar a tomar ivacaftor. Este estudio ha demostrado mejoras en la función pulmonar, en la calidad de vida, incluyendo el dominio respiratorio, recuddión de hospitalizaciones y aclaramiento mucociliar, entre otros. Asimismo, estudio ha demostrado una reducción de grado de infecciones por Pseudomonas aeruginosa del 35%. Dicha reducción, concluyen, podría ser un indicador de que ivacaftor está cambiando el curso de la enfermedad previendo que en un futuro otros estudios pueden revelar oportunidades para erradicar las infecciones por P. aeruginosa como resultado de una eficaz modulación de CFTR.  Rowe et al., GOAL. Am J Respir Crit Care Med.2014.
	En el anexo, apartado 5.2.b, en el cuestionario sobre la aplicabilidad del ensayo clínico, a la pregunta si son importantes clínicamente los resultados se responde que sí son relevantes (por los resultados obtenidos en los ensayos clínicos y por ser el único fármaco de su clase) pero se especifica que se desconoce si la magnitud conseguida es clínicamente relevante refiriéndose principalmente a la ausencia de datos de supervivencia y calidad de vida en estos pacientes. Además, sólo tenemos datos a largo plazo del estudio PERSIST. El resto de estudios (KONNECTION, KONDUCT Y KIWI) incluyen otras poblaciones y mutaciones y el seguimiento es mucho menor (20 y 24 semanas), por lo que no se puede generalizar ya que se desconoce que en estas poblaciones se mantenga el efecto del fármaco como ocurre en el estudio PERSIST.
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	Alegación 3-Beneficio clínico en pacientes con FEV1 <40. 

Los resultados preliminares del estudio PERSIST ya dieron pruebas de que ivacaftor tiene un efecto beneficioso en los pacientes con FQ con severa enfermedad. Ocho pacientes en el grupo que cambiaron de
placebo a ivacaftor al inicio del estudio PERSIST tenían un FEV1<40% (indicando la enfermedad grave). En este subgrupo, la media del FEV1% predicho en el día 1 de STRIVE era 34.5±3.7%. Este mejoró observándose ya en el día 15 un cambio absoluto de 10.8±8.7% y de 13.0±10.5% en la semana 12. (McKone ELH., y col J Cyst Fibros 2012; 11: Suppl. 1, S13; Sermet Gaudelus I., y col. Eur Respir Rev 2013; 22: 127, 66–71). 

Actualmente se dispone de evidencia en pacientes de la vida real y con enfermedad severa:

-Hubert et al., (2013) describen los beneficios de ivacaftor en una cohorte francesa de 58 pacientes. Ocho de los pacientes presentaba un VEF1 <40% (en este grupo, el valor basal del porcentaje predicho medio de VEF1 era del 31%).  Los pacientes fueron sometidos a seguimiento durante 12 meses.

-Barry et al., (2014) han llevado a cabo un análisis retrospectivo en el Reino Unido/Irlanda que examina la función pulmonar, el uso de antibióticos y los días de hospitalización en pacientescon FQ severa (<40% de VEF1).  Se administró ivacaftor a veintiún pacientes, y se utilizaron como grupo control los datos de otros 35 pacientes.  Se recopilaron datos procedentes de historiales de pacientes referidos al año anterior, y durante un periodo de 90 a 270 días tras el inicio del tratamiento con ivacaftor.  

-En Alemania, se ha utilizado ivacaftor en 14 pacientes con un del VEF1 <40% del predicho como parte del “programa de autorización temporal de uso”.  Hebestreit et al., (2013) han publicado un análisis retrospectivo de estos pacientes; la media de edad era de 34 años y el tiempo medio de seguimiento tras el inicio del tratamiento con ivacaftor en todo el grupo fue de 235 días (42–395 días).  

-También existen informes de 17 pacientes tratados del programa australiano de autorización temporal de uso (Wainwright et al., 2014) y una publicación adicional sobre 3 pacientes australianos (Wood et al., 2013).  Los datos de Wainwright et al consistían en un análisis retrospectivo de pacientes que presentaban un valor basal de porcentaje predicho medio de VEF1 del 38%, y los datos de seguimiento documentados se referían a un periodo de hasta 12 meses tras la evaluación basal inicial.  Se compararon los datos de pacientes tratados con ivacaftor con los datos del control tomados del Registro Nacional Australiano de Datos sobre FQ (ACFDR).  Estos pacientes presentaban insuficiencia pancreática, no eran portadores de la mutación G551D, tenían un VEF1 inicial que pertenecía a las categorías “severa” o “moderada”, equivalente en la práctica a menos del 70% del predicho, y tenían edades de entre 15 y 54 años a día del 19 de abril de 2011.

-En los estudios de casos documentados por Wood et al (2013), los 3 pacientes presentaban un valor basal de porcentaje predicho medio de VEF1 del 37% y fueron sometidos a un seguimiento de 24 semanas. 

-La experiencia italiana ha demostrado recientemente el beneficio clínico de ivacaftor en 5 pacientes con enfermedad pulmonar severa y portadores de la mutación G1244E y FEV1<40% (Carnovale V. y col., NACFC. Abstract 238)

Ivacaftor ha demostrado ser eficaz en pacientes con enfermedad pulmonar severa tal y como se refleja en las publicaciones recientes de la experiencia en pacientes en vida real en Francia, Reino Unido e Irlanda, Alemania, Australia e Italia.
	Los datos de beneficio clínico en pacientes con FEV1 <40, se obtienen de cohortes reducidas de pacientes. Los estudios pivotales del fármaco y el resto de estudios evaluados en este informe excluían a este tipo de pacientes, por lo que no se pueden incluir a estos pacientes en la indicación del fármaco.

Sería necesario un estudio bien diseñado, aleatorizado y con seguimiento de estos pacientes con FEV1<40, para poder demostrar el beneficio clínico del fármaco en estos pacientes.
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	Sección 7.2. La afirmación de esta sección es incorrecta. La evaluación no se realizó por el NICE. Más bien, se llevó a cabo por una organización independiente, por grupo académico financiado el Instituto Nacional para la Investigación de la Salud (NIHR). Su evaluación no constituye un informe oficial de evaluación de tecnologías sanitarias, ni tampoco recoge las recomendaciones del NHS en Inglaterra, ni de organismos de evaluación de la terapia de la salud (HTA) en el Reino Unido. Aunque el ICER reportado en este informe está
por encima de los umbrales de rentabilidad convencionales, éste se llevó a cabo hace unos años y por lo tanto no integra la evidencia reciente de publicaciones que muestran la reducción de la mortalidad y de la progresión de la enfermedad asociados a ivacaftor. La incorporación de estos datos probablemente conducirá a una reducción de la incertidumbre (Lo que se reduce el rango ICER).
Diversos organismos de economía de la salud de diferentes países reconocen que los criterios actuales para evaluar coste efectividad no son un criterio adecuado para evaluar medicamentos innovadores de precisión para pequeñas poblaciones (Schlander et al 2015). A pesar de los elevados ICERs, ivacaftor está financiado en países de Europa, incluyendo Reino Unido, Países Bajos, España, Francia y Alemania.
Finalmente algunas de las razones por las que los ICERs no son una buena medida para la evaluación de las prestaciones de los medicamentos innovadores de precisión para las enfermedades raras incluyen:
- Los ICERs no incorporan con precisión los beneficios sociales más amplios de medicamentos de precisión, como ivacaftor, que representan un cambio en el tratamiento de la FQ mediante el tratamiento subyacente del origen de la enfermedad.
- Los ICER consideran beneficios para la salud absolutos en lugar de beneficios relativos para la salud, esto supone un reto para las enfermedades raras con una esperanza de vida corta.

Los tratamientos que tienen un impacto significativo en la esperanza de vida, como ivacaftor, han demostrado un natural incremento de los costes del tratamiento de los pacientes en comparación con la terapia estándar convencional. Esto significa a menudo que
mayores beneficios clínicos y mejoras significativos asociados en la supervivencia, no dan lugar a ICERs menores y por lo tanto es difícil demostrar coste efectividad para un tratamiento crónico de este tipo que pueda prolongar la supervivencia 
Por otra parte los beneficios de supervivencia que se acumulan mucho más tarde en la vida se descuentan significativamente.
	La evaluación fue realizada por el National Institute for Health Research (se incluye la referencia bibliográfica en el informe), que colabora con el NICE. 

Son escasos los datos publicados referentes al coste eficacia incremental (CEI), pero los publicados coinciden con un CEI muy elevado para la ausencia de datos a largo plazo. (Se incluye nueva bibliografía en el apartado 7.2.b donde se hace referencia al elevado coste incremental)

El cálculo del CEI no se puede calcular en este informe, por ser un fármaco sin otras alternativas a comparar, solo se ha podido calcular el coste aproximado anual por paciente. 

Para poder conocer el coste real de esta terapia a nivel nacional, sería necesario como se indica anteriormente y como se ha publicado en el IPT de este fármaco la existencia de un registro nacional con los pacientes y sus mutaciones para además valorar la eficacia y seguridad a largo plazo, con la participación de organizaciones sanitarias, de pacientes y de la propia industria farmacéutica.




NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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