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CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad sugiere que en pacientes de 12 afnos o mads con fibrosis quistica con
mutaciéon homocigota F508del, el tratamiento con elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor mejora la calidad
de vida y el porcentaje predicho de VEF; a las cuatro semanas en comparacion con tezacaftor-
ivacaftor. Evidencia de moderada calidad sugiere que en pacientes de 12 afios o mas con fibrosis
quistica con mutacion heterocigota F508-funcién minima, el tratamiento con la combinacion
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor mejora la calidad de vida a ocho semanas en comparacién con
tezacaftor-ivacaftor y que, en comparacién con placebo, disminuye las exacerbaciones respiratorias
y mejora la calidad de vida y el porcentaje predicho de VEF; a las 24 semanas. En todos los escenarios
el perfil de seguridad de la intervencion es aceptable. En ambas poblaciones se desconoce si estos
beneficios son sostenidos en el tiempo. Evidencia de baja calidad sugiere que la combinacidn
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor podria mejorar la calidad de vida y el porcentaje predicho de VEF:
en pacientes de 6 a 12 aflos con mutacion heterocigota F508del.

Dada su reciente aprobacion, la mayoria de las guias de practica clinica relevadas no mencionan esta
terapia. Solamente la guia de la Sociedad Argentina de Pediatria del 2021 realiza consideraciones
favorables acerca de su efectividad. No se encontrdé informacién relativa a la cobertura de dicha
combinacidén en ninguno de los paises de Latinoamérica relevados. Financiadores de Estados Unidos
de Norteamérica, Canada, Francia y Alemania prestan cobertura a esta combinacién de farmacos. En
otros paises de altos ingresos la misma no se menciona o se encuentra en proceso de evaluacion.

En la Argentina, la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica ha
aprobado recientemente la comercializacién de esta combinacion de farmacos producida por un
laboratorio nacional (Trixacar®), mientras que la producida fuera del pais (Trikafta®) no se
encuentra autorizada para su comercializacion y debe ser adquirida bajo un régimen especial. El
precio de adquisicion del medicamento de origen nacional es significativamente menor que el
importado. No se hallaron estudios de farmacoequivalencia y/o de intercambiabilidad entre
Trikafta® y Trixacar®.

AUn no se cuenta con evaluaciones econdmicas realizadas en el pais sobre el tratamiento con
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor en ninguna de sus presentaciones comerciales. Evaluaciones
realizadas en Estados Unidos y Canadd determinaron que la combinacion no es costo-efectiva en esos
paises sin realizar una reduccién de precios significativa. Dada la relacién entre los precios de la forma
comercial disponible en el pais en comparacién con tezacaftor-ivacaftor, la costo-efectividad y
potencial impacto presupuestario resultan inciertos al momento de la presente evaluacion.
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UPDATE: ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR IN CYSTIC
FIBROSIS

CONCLUSIONS

Moderate-quality evidence suggests that in patients 12 years old or more with cystic
fibrosis who are homozygous for the F508del-mutation, treatment with elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor improves quality of life and the percentage of predicted VEF1 at four
weeks when compared with tezacaftor-ivacaftor. Moderate-quality evidence suggests that
in patients 12 years old or more with cystic fibrosis who are homozygous for the F508del-
minimal function mutation, treatment with elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor improves
quality of life at eight weeks compared with tezacaftor-ivacaftor and that it decreases
respiratory exacerbations and improves quality of life and the percentage of predicted
VEF1 at 24 weeks when compared with placebo. In all the scenarios, the safety profile of
the intervention is acceptable. In both populations, whether these benefits maintain in
time is unknown. Low-quality evidence suggests that the elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
combination might improve quality of life and the percentage of predicted VEF1 in patients
6 to 12 years old who are heterozygous for the F508del-mutation.

Given its recent approval, most clinical practice guidelines consulted do not mention this
therapy. Only the 2021 Argentine Society of Pediatrics guideline includes positive
comments on its effectiveness. No information related to coverage of this combination has
been found in any of the Latin American countries consulted. Funders from the United
States, Canada, France and Germany cover this drug combination. In other high-income
countries, this combination is not mentioned or is under assessment.

In Argentina, the National Administration of Medicines, Foods and Medical Devices has
recently granted marketing authorization to this drug combination manufactured by a
national pharmaceutical company (Trixacar®). The one manufactured abroad ((Trikafta®)
has not been granted marketing authorization and should be bought under a special
regimen. The sale price of the locally manufactured drug is significantly lower than that of
the imported one. No bioequivalence and/or exchangeability studies with Trikafta® y
Trixacar® have been found.

In the country, there are still no economic evaluations carried out on the treatment with
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in any of its sales formulations. The evaluations carried out
in the United States and Canada determined that the combination is not cost-effective in
these countries if there is not a significant price reduction. Given the difference in the price
of the sales formulation available in the country versus tezacaftor-ivacaftor, the cost-
effectiveness and potential budget impact were uncertain at the time of this evaluation.

To cite this document in English: Piatigorsky N, Augustovski F, Colaci C, Alfie V, Garcia Marti S, Bardach A, Ciapponi A,
Alcaraz A, Pichon-Riviere A. Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor in cystic fibrosis. Health Technology Assessment, Rapid
Response Report No. 861, Buenos Aires, Argentina. January 2022. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética autosdmica recesiva causada por la mutacion delgen
responsable del canal de conductancia de transmembrana de fibrosis quistica (CFTR, su sigla del inglés Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) que tiene un gran impacto en la salud de las personas que
la padecen provocando insuficiencia respiratoria y pancredtica en forma progresiva.’? Al ser una
enfermedad autosémica recesiva es necesaria la mutacidon en ambas copias del gen CFTR para su desarrollo.
La mutacién mas frecuente tanto a nivel mundial como en Argentina es la F508del. La incidencia calculada
es de aproximadamente uno por cada 2.000 a 3.000 recién nacidosenEuropa y uno de cada 3.500 nacimientos
en los Estados Unidos de Norteamérica (EE.UU.). En Argentina la incidencia se estima en uno cada 7.213
recién nacidos, por lo cual es catalogada como enfermedad poco frecuente. En los ultimos anos ha habido
un aumento de la sobrevida en pacientes con esta patologia asociado al diagndstico precoz y el avance de
los tratamientos. En EE.UU. la mediana de la edad de sobrevida prevista para los nacidos en 2019 fue de 48,4
afios (1C95%: 45,9 - 51,5 afios) mientras que en nuestro pais se desconoce la edad exacta de sobrevida de los
pacientes.3™

La proteina CFTR es un canal transmembrana que regula el transporte del cloro de las célulasepiteliales, y
por lo tanto regula la viscosidad de las secreciones del aparato respiratorio, pancreas, vias biliares, glandulas
sudoriparas y sistema genitourinario. Las diferentes mutaciones asociadas a la FQ producen una CFTR
andmala en nimero o funcidn, por lo que las secreciones espesas caracteristicas de la enfermedad y la
consecuente reduccion de la aclaracion mucociliar provocan infecciones pulmonares crénicas, insuficiencia
respiratoria progresiva, escaso aumento de peso (debido a la disfuncion gastrointestinal), diabetes (debido
al dafio pancreédtico) y problemas defertilidad.'™® La afeccidn respiratoria es la principal causa de morbilidad
y mortalidad, y el marcador prondstico mdas importante de la enfermedad.? La enfermedad progresa hacia
un dafo pulmonar irreversible, con bronquiectasias, insuficiencia respiratoria y muerte. Durante el curso de
la enfermedad los pacientes sufren frecuentes exacerbaciones pulmonares agudas, lo que lleva a repetidas
hospitalizaciones y largos cursos de antibidticos intravenosos (IV) que, en ocasiones, requieren
procedimientos invasivos como la colocacién de dispositivos para el acceso IV con la consecuente pérdida
de dias escolares y/o laborales. Debido a la disminucidn de la funcién pulmonar, los pacientes pueden sufrir
una reduccion en su capacidad para participar en deportes y otras actividades cotidianas. Ademas, los
pacientes y sus cuidadores suelen dedicar varias horas al dia a tratamientos destinados aayudar a eliminar
las secreciones respiratorias y reducir asi la probabilidad de infecciones y el riesgo de deterioro de la funcién
pulmonar.

Segun el Registro Nacional de Fibrosis Quistica en Argentina (de notificacion voluntaria) hasta 2018 sehabian
registrado 1159 casos, confirmados, por prueba del sudor en el 88 % de los casos y por analisis genético en
el 82 % y una prevalencia de 79 % de la mutacion F508del.> La mayoria de los casos en este registro fueron
notificados en el primer afio de vida mediante las prueba de tamizaje neonatal o por haber presentado
sintomas, con un aumento a través del tiempo en el porcentaje de pacientes que son diagnosticados a partir
de la pesquisa neonatal. Posiblemente, esta cifra represente un subregistro.

Actualmente no se dispone de un tratamiento curativo y el objetivo de la terapia respiratoria es el de
disminuir las exacerbaciones y el dafio pulmonar irreversible (medido con el cambio absoluto del porcentaje
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predicho del VEF1 [pVEF1]) y mejorar la calidad de vida. La calidad de vida en pacientes con FQ habitualmente
es medida mediante el Cuestionario de Fibrosis Quistica Revisado (CFQ-R), tanto ensu valor total como del
dominio respiratorio.” El cambio minimo clinicamente significativo en el dominio respiratorio del CFQ-R fue
calculado en cuatro puntos. Aunque no existe consenso sobre el tratamiento estandar, se recomiendan las
siguientes medidas terapéuticas: broncodilatadores, ADNasa recombinante humana (alfa-dornasa), solucion
salina hipertdnica, kinesioterapia respiratoria, antibiéticos aerosolizados, corticoides inhalados y los nuevos
tratamientos que actudan directamente sobre el CFTR aumentando su expresion a nivel de la membrana
celular (farmacos correctores como lumacaftor o tezacaftor) o potenciando la actividad del canal
aumentando el pasaje de cloro (ivacaftor). Actualmente hay combinaciones de farmacos correctores con
potenciadores de la actividad del canal como tezacaftor-ivacaftor y lumacaftor-ivacaftor que estan indicados
en pacientes homocigotas para la mutacion F508.

Se postula que la combinacion de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor disminuiria las exacerbaciones y el dafio
pulmonar, y mejoraria la calidad de vida de los pacientes con fibrosis quistica.

2. Tecnologia

La combinacion de tres drogas: elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor (VX-445 o elexacaftor, tezacaftor o TEZ, e
ivacaftor o IVA) es comercializada bajo el nombre Trikafta® en forma de comprimidos de liberacidn
inmediata, conteniendo los tres farmacos.? Este producto estd destinado para el tratamiento de pacientes
con al menos una mutacion del alelo F508del del CFTR y tiene como mecanismo de accion la mejoria del
transporte celular de cloro que se ve afectado por las mutaciones genéticas que afectan al CFTR. El
elexacaftor y tezacaftor incrementan el nimero de canales en la superficie de la célula epitelial al facilitar el
procesamiento por parte de la célula y el transporte hacia la superficie celular de multiples proteinas CFTR
mutantes, asi como de la proteina normal (fdrmacos correctores).El ivacaftor mejora el funcionamiento de
la proteina CFTR andmala incrementando la apertura del canal (fdrmacos potenciadores). Este mecanismo
de accién implicaria una reduccion de la viscosidad de las secreciones y de esta forma aliviar los sintomas y
las complicaciones asociadas a la FQ. La posologia diaria es de dos comprimidos de elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor por la mafana y un comprimido adicional de ivacaftor por la noche. En el mes de octubre del afio
2019 la Administracion de Drogas y Medicamentos de EE.UU. (FDA, del inglés Food and Drug Administration)
autorizo su comercializacién para ser utilizado para el tratamiento de la FQ en pacientes mayores de 12 afios
que tienen al menos una mutacién F508del en el gen CFTR.? La aprobacidn de este producto por la FDA fue
mediante una designacion rapida y de tratamiento novedoso ya que consideraron que no existia alternativa
terapéutica modificadora de la enfermedad para el subconjunto de pacientes con FQ heterocigotos para la
mutacién F508del y una mutacién CFTR de "funcién minima" en el otro alelo.l° Su comercializacién se
encuentra autorizada por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, del inglés European
Medicine Agency) desde Agosto 2020 bajo el nombre comercial Kaftrio®, del mismo productor que
Trikafta®.!! En Argentina, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT)
autorizé en 2021 la comercializacidon de Trixacar® -producida por un laboratorio nacional- 2 mientras que la
presentacion comercial Trikafta® solamente puede ser importada por via de excepcidn. Trikafta® se
comercializa como 56 comprimidos de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor y 28 comprimidos de ivacaftor
monoterapia, los cuales pueden ser de 100-50-75 mg de los tres fdrmacos combinados e ivacaftor 75 mg,
respectivamente, como 50-25-37,5 mgy 37,5 mg, dependiendo de la edad y peso del paciente. Trixacar® se
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comercializa como 60 comprimidos de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor 100-50-75 mg con 30 comprimidos
de ivacaftor 75 mg.

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos
relacionados a las politicas de cobertura del uso de la combinacién de elexacaftor, tezacaftore ivacaftor en
pacientes con fibrosis quistica y evaluar si existe evidencia de efectividad y seguridad comparativa entre las
dos marcas disponibles -Trikafta® y Trixacar®- y/o estudios de farmacoequivalencia entre ambas.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de internet,
y financiadores de salud. Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econdémicas, guias de
practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

Se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sindnimos y/o la patologia en International HTA Database
(https://database.inahta.org/), Base Regional de Informes de Evaluacidn de Tecnologias de la Salud en las
Américas (BRISA, https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/), Tripdatabase y en los sitios web de financiadores

de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos de internet .

La evaluacion y seleccidn de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre la
base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de flujo de
los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccidn de conclusiones se describe también en el
Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO.

Poblacion Pacientes con fibrosis quistica

A-Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (cualquier marca)
B- Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (Trikafta®)

Comparador A- Tezacaftor-ivacaftor; Tezacaftor-ivacaftor-lumacaftor; u otro tratamiento
estandar

B-Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (Trixacar®)

Eficacia: mortalidad, calidad de vida, internaciones, funcién pulmonar,
exacerbaciones respiratorias, colonizacién bacteriana, tolerancia al ejercicio,
sintomas digestivos.

Seguridad: incidencia de eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-anadlisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones
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econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura,
recomendaciones de sociedades cientificas.

5. Resultados

Se incluyeron una RS, cuatro ECAs, cinco GPC, una ETS, y 13 informes de politicas de cobertura de la
combinacion de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor en pacientes con fibrosis quistica.

No se identificaron estudios que comparen en forma directa la eficacia y seguridad entre Trikafta® y
Trixacar®. Asi como tampoco se encontraron estudios de farmacoequivalencia entre entre estas dos marcas
comerciales en pacientes con fibrosis quistica.

5.1 Eficacia y seguridad

Southern y cols publicaron en 2020 una RS donde evaluaron las terapias sobre el CFTR en pacientes con FQ
con mutaciones de clase Il del canal (la mas comun de este tipo y de la enfermedad, F508del). Incluyeron
tres ECAs en los que se evalud elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor en pacientes con FQ de 12 o mas afios con una
o dos variantes de F508del. Para los desenlaces de la funcién pulmonar se evalué por espirometria (VEF1)
entre las semanas cuatro y 24; la calidad de vida fue evaluada mediante el cuestionario CFQ-R. La calidad de
la evidenciafue considerada moderada ya que no incluyeron pacientes menores de 12 afios ni pacientes con
formas mas severas de la enfermedad. En 403 participantes heterocigotos F508-funcién minima elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor mejord las puntuaciones del dominio respiratorio de cuestionario CFQ-R (DM: 20,2
puntos; 1C95%: 16,2 - 24,2) y el cambio absoluto en el VEF1 (DM: 14,3% predicho; 1C95%: 12,7-15,8) en
comparacion con el placebo a las 24 semanas. A las cuatro semanas en 107 participantes homocigotas
F508del, elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor mejord las puntuaciones de calidad de vida respiratoria (DM: 17,4
puntos; 1C95%: 11,9 - 22,9) y el cambio absoluto en el VEF1 (DM: 10,0%predicho; IC 95%: 7,5 - 12,5) en
comparacion con tezacaftor-ivacaftor. No hallaron diferencias en el nimero o la gravedad de los eventos
adversos entre elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor y el placebo o el control. Ademas, reportaron que en
pacientes homocigotas F508del, hubo un mayor tiempo hasta la aparicidn de exacerbaciones pulmonares
definida por el protocolo con elexacaftor-tezacaftor- ivacaftor durante 24 semanas. No hallaron diferencias
en la mortalidad en la comparacién con placebo.

La Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias Sanitarias (CADTH, por su sigla del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technology in Health) publicé en 2021 una revision sistemdtica en la cual evaluaron el
tratamiento con elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor en pacientes mayores de 12 afios con al menos un alelo con
la mutacién F508del.'® Los comparadores utilizados fueron placebo, lumacaftor-ivacaftor, tezacaftor-
ivacaftor e ivacaftor monoterapia. Los principales desenlaces de eficacia considerados fueron mortalidad,
requerimiento de trasplante pulmonar, progresion de enfermedad evaluada por variacion del VEF; predicho,
exacerbaciones pulmonares, calidad de vida y hospitalizacidn. En el reporte final se incluyeron cuatro ECAs,
de los cuales dos no se encontraban publicados y fueron provistos por el espdnsor. Los tiempos de
seguimiento fueron de cuatro y 24 semanas. Ninguno de los estudios incluydé mortalidad ni requerimiento
de trasplante como desenlace. En pacientes heterocigotas, el riesgo relativo de presentar exacerbaciones en
los pacientes tratados fue 0,37 (IC95 0,37-0,55) en comparacion con placebo, mientras que el riesgo de
presentar exacerbaciones con requerimiento de hospitalizacidon o antibidticoterapia endovenosa fue 0,22
(1C95 0,11-0,22.) La variacion de la media de VEF1 a 24 semanas en el grupo tratado con el farmaco en
estudio fue 13,9 contra -0,4 en el grupo placebo, con una diferencia por minimos cuadrados de 14,3% (IC95
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12,8-15,8; p<0,0001.) El tratamiento con la tecnologia en estudio también estuvo asociado a un mayor
tiempo hasta la primera exacerbacién (HR 0.34; IC95: 0.22-0.52; p<0,0001) y hasta la primera exacerbacion
con requerimiento de hospitalizacién o antibidticoterapia (HR 0.19; 1C95 0.09-0.39; p<0,0001.) En relacion
con la calidad de vida, tanto los pacientes heterocigotos como los homocigotos presentaron una mejoria
clinica y estadisticamente significativa en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R a 24 semanas, con
una diferencia de medias por minimos cuadrados de 20,2 puntos (IC95 17.5-23.0; p<0,001) en el primer
grupoy 15,9 (1C95 11,7-20,1; p>0,0001) en el segundo. Tanto los pacientes heterocigotos como homocigotos
tratados con elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor presentaron riesgos similares de eventos adversos, eventos
adversos severos y eventos adversos que implicaran interrupcion del tratamiento, tanto en los estudios
comparados contra placebo como en aquellos comparados contra tezacaftor-ivacaftor. En ninguno de los
casos se reportaron muertes. La principal diferencia en la distribucion de eventos adversos estuvo
relacionada con alteraciones del hepatograma en los pacientes heterocigotos tratados con relacion al
placebo (elevacion de ALT en 9,9% versus 3,5%, de AST en 9,4% versus 2,0% y de bilirrubina en 5,0% versus
1,0%.) Se realizaron comparaciones indirectas entre el tratamiento con elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
versus tezacaftor-ivacaftor en pacientes homocigotas. La diferencia de medias por minimos cuadrados del
VEF predicho respecto del basal a las 24 semanas se estimé en 10,2% (1C95 10,2%-12,1%; p<0,0001.)
Middleton y cols publicaron en 2019 un ECA controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor en pacientes de 12 afios o mas con fibrosis quistica heterocigotos para la
mutacion F508del y una mutacion de funcién minima (genotipos F508-funcién minima).'* Un total de 403
pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor o placebo durante 24
semanas. Los pacientes asignados a la intervencién mostraron un porcentaje de VEF; predicho 13,6 puntos
mayor a las cuatro semanas (IC95%: 12,1-15,4; p<0,01) y 14,3 puntos mas a las 24 semanas (IC95%: 12,7-
15,8; p<0,01), con una tasa de exacerbaciones pulmonaresque fue un 63% menor (RR:0,37; 1C95%: 0,25-
0,55), una puntuacién del dominio respiratorio en el Cuestionario de Fibrosis Quistica-Revisado (rango: 0 a
100, con puntuaciones mas altas que indican una mayor calidad de vida informada por el paciente con
respecto a los sintomas respiratorios; diferencia minima clinicamente importante, 4 puntos) que fue 20,2
puntos mas alta (1C95%: 17,5 — 23,p<0,01), y una concentracién de cloruro en el sudor que fue 41,8 mmol
por litro mas baja (IC95%: - 44,4 a -39,3; P<0,01). Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor tuvo un perfil de seguridad
aceptable, sin diferencias con placebo en el nimero de efectos adversos, siendo la mayoria de ellos leves o
moderados. En dos de los pacientes asignados a la intervencion se debid interrumpir el tratamiento a
consecuencia de efectos adversos (rash en uno de ellos e hipertensién portal en un paciente con cirrosis
preexistente.)

Heijerman y cols publicaron en 2019 un ECA, doble ciego y con control activo, donde compararon
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor versus tezacaftor-ivacaftor en 44 centros de cuatro paises.!® Los
participantes elegibles fueron aquellos con fibrosis quistica homocigota para la mutacionF508del, de 12 afios
o mas con enfermedad estable, y con un porcentaje de volumen espiratorio forzadopredicho en 1 segundo
(pFEV1) del 40-90%, inclusive. Tras un periodo de cuatro semanas con tezacaftor mas ivacaftor, los
participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a cuatro semanas de de elexacaftor- tezacaftor-
ivacaftor (200 mg por via oral una vez al dia mas/100 mg por via oral una vez al dia /150 mgpor via oral cada
12 horas; respectivamente) frente a tezacaftor-ivacaftor (100 mg por via oral una vezal dia/150 mg por via
oral cada 12 horas; respectivamente). El desenlace primario fue el cambio absoluto desde el inicio (medido
al final del periodo inicial de tezacaftor mas ivacaftor) en el pFEV1 enla semana cuatro. Los desenlaces
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secundarios fueron el cambio absoluto en el cloruro del sudor y la puntuacién del dominio respiratorio del
Cuestionario de Fibrosis Quistica-Revisado (CFQ-R/RD). Incluyeron 113 participantes y tras el periodo inicial,
107 participantes fueron asignados aleatoriamente (55 en el grupo de elexacaftor mas tezacaftor mas
ivacaftor y 52 en el grupo de tezacaftor mas ivacaftor) y completaron el periodo de tratamiento de 4
semanas. El grupo de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor presentd mejoras en el resultado primario de pFEV1
(diferencia mediade tratamiento por minimos cuadrados de 10%; 1C95%: 7,4 — 12,6; p<0,01) y los desenlaces
secundariosde concentracion de cloruro en el sudor (diferencia de tratamiento de -45.1 mmol/L; IC95%: -
50,1 a — 40,1; p<0,01), y la puntuacion CFQ-R RD (diferencia de tratamiento LSM de 17,4 puntos; IC 95%:
11,8-23,0; p<0,01) en comparacién con el grupo de tezacaftor mas ivacaftor. El régimen de triple
combinacién fue bien tolerado, sin interrupciones al tratamiento por efectos adversos ni efectos adversos
severos en ninguna de las ramas.

Barry y col publicaron en 2021 un ECA doble ciego, multicéntrico, no incluido en la revisiones sistematica
mencionadas, disefiado para evaluar elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor en pacientes mayores de 12 afios con
fibrosis quistica, un alelo F508del y otro con funcién residual.'® Se incluyeron aquellos pacientes con VEF1
240% y <90% del predicho para sexo, edad, etnia y altura. Los comparadores utilizados fueron ivacaftor
como monoterapia o combinado con tezacaftor en funcidén del genotipo de CFTR. Los desenlaces primarios
evaluados fueron la variacién absoluta del VEF; predicho a las ocho semanas y de concentracion de cloruro
en el sudor. Entre los desenlaces secundarios se midié el cambio absoluto en el dominio respiratorio del
cuestionario CFQ-R. Luego de un periodo de cuatro semanas de tratamiento con el comparador, los
pacientes fueron asignados de manera aleatoria (1:1) a recibir triple terapia o continuar con el tratamiento
recibido. Se aleatorizaron 258 participantes en 96 centros en Europa, América y Australia. El cambio
promedio absoluto en VEF: a las ocho semanas fue 3,7% (IC95 2,8 — 4,6, p < 0,001) en el grupo de
intervencion versus el 0.2% en el grupo control (IC95%: 0.7-1.1), lo cual representa una diferencia entre
grupos de 3,5% (IC95: 2,2-4,7; p<0,001.) El cambio promedio en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-
R fue de 10,3 puntos en el grupo tratado con elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (IC95%: 8,0-12,7) y 1,6 en el
grupo control (IC95%: -0,8 a -4,1), con una diferencia entre grupos de 8.7 puntos (1C95%: 5,3 — 12,1) 66,7%
de los pacientes en el grupo de intervencién y 65% en el grupo control presentaron al menos un evento
adverso. Cinco pacientes (3,8%) en el grupo con triple terapia presentaron eventos adversos gravesy 11 en
el grupo de control (8,7%), con una diferencia atribuible a una mayor incidencia de exacerbaciones
pulmonares en este ultimo. Se hallé elevacion de las transaminasas por encima de tres, cinco y ocho veces
el limite superior de la normalidad en cuatro (3,2%), uno (0,8%) y un (0,8%) paciente, respectivamente, en
el grupo con triple terapia, mientras que en el grupo control la incidencia fue de dos (1.6%), uno (0.8%) y
ningun paciente para las mismas lineas de corte.

Zemanick y col publicaron en 2021 un estudio abierto, multicéntrico, de una sola rama disefiado para evaluar
seguridad, tolerabilidad y eficacia de elexacaftor-texacaftor-ivacaftor en nifios de seis a doce afios con al
menos un alelo con la mutacién F508del.l”, en el cual se incluyeron 66 nifios y recibieron al menos una dosis
del farmaco en estudio. El 98.5% de los participantes presentaron eventos adversos, de los cuales 54,5%
fueron leves y 42,4% moderados. Solamente un nifio presentd un evento adverso serio, el cuales fue
concomitantes con co-infecciones virales. El tratamiento con elexacaftor-texacaftor-ivacaftor llevé a una
variacién promedio del VEF; predicho de 10.2% a las 24 semanas de iniciado el tratamiento (1C95%: 7.9 —
12.6) y una mejoria promedio de siete puntos en el cuestionario CFQ-R (IC95%: 4.7 — 9-2.)
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5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto de Evaluacidn Clinica y Econdmica (ICER, del inglés Institute for Clinical and Economic Review)
realizé una revision sobre la eficacia y el valor de los tratamientos moduladores para la fibrosisquistica.'® Para
la comparacién con la combinacidn tezacaftor-ivacaftor en pacientes homocigotas F508del y contra el mejor
cuidado habitual en pacientes heterocigotas F508-funcién minima, el triple esquema elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor mostré evidencia consistente de beneficio clinicamente significativo y reduccion en las
exacerbaciones pulmonares agudas, y sin evidencia de dafios significativos. Ademas, haciendo una
comparacion indirecta del beneficio en pacientes homocigotas F508del, extendieron el potencial beneficio
para pacientes heterocigotas F508-funcion residual.

El CADTH realizdé un analisis de costo-utilidad en su informe de cobertura sobre elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor.!3 Se traté de un modelo de micro-simulacién en el cual se comparé el tratamiento con triple
terapia versus el mejor tratamiento disponible e ivacaftor en los casos en donde estuviera indicado, realizado
desde la perspectiva del sistema de salud canadiense. El horizonte temporal fue estimado en 65 afios. El
ICER calculado para pacientes homocigotos fue USD 1.140.480/QALY, mientras que en pacientes con funcion
minima o residual se estimé en USD 1.150.105/QALY y USD 1.911.977/QALY, respectivamente. En todos los
escenarios evaluados, la tecnologia se considerd no costo-efectiva para un umbral de voluntad de pago de
USD 50.000/QALY.

5.3 Costos de la tecnologia

El costo en pesos de un mes de tratamiento con Trixacar® es ARS 747.537,62 (pesos argentinos,
Diciembre/2021), equivalente a USD 6.982,06 (ddlares estadounidenses, Diciembre/2021.)*° En Estados
Unidos, el precio al publico de 28 dias de tratamiento con Trikafta® es de USD 24.957 (USD, ddlares
americanos/junio 2021.)*° El costo en pesos de un mes de tratamiento con ivacaftor oscila entre ARS
718.553,12 y ARS 989.149,11, lo cual equivale a USD 6659,44 y USD 9167,28, respectivamente, mientras que
la combinacién tezacaftor-ivacaftor tiene un costo de ARS 556381,57, equivalente a USD 5156,46. El costo
de un mes de tratamiento con lumacaftor-ivacaftor oscila entre ARS $390.885,33 y ARS $724.659,24
dependiendo de la posologia y presentaciéon comercial, lo cual equivale a USD 3622,66 y USD 6716,03,
respectivamente.®

En la ETS sobre esta triple combinacién de ICER previamente mencionada se realizd6 una evaluacion
econdmica en la que el costo por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado fue estimado como mayor
a 1 millén de USD y con un elevado impacto presupuestario, excediendo en 71% el umbral establecido para
las nuevas drogas (impacto presupuestario anual estimado de 1.397 millones de USD, umbral de 819
millones de USD.)*® En la conclusidn de este informe remarcan que si bien esta combinacidn terapéutica
representa un importante avance ya que proporciona beneficios superiores en comparacidon con otras
alternativas terapéuticas, su precio es demasiado elevado en relacién con estos beneficios.

Si bien la similitud de precios entre Trixacar® y sus comparadores podria permitir inferir un impacto
presupuestario similar, no se encontraron evaluaciones econdmicas realizadas en Argentina acerca su costo-
efectividad en comparacién con otros moduladores de CFRT.

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura
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A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de prdctica clinica vy
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para favorecer
la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacién relevada en este
documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura a esta
tecnologia.

La mayoria de las guias de practica clinica relevadas no mencionan el uso de esta tecnologia para esta
poblacién, dada su reciente aprobacién. Una excepcion es la actualizacidén de la Guia de practica clinica de
la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP) en donde mencionan a esta combinacién terapéutica destacando
su efectividad en la mejoria del VEF; y su adecuado perfil de seguridad.?

Tanto financiadores publicos como privados de EE.UU. brindan cobertura a la combinacion de elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor para pacientes mayores de 12 afios con al menos un alelo F508del o una muiainen el gen
CFTR que responda segun los datos in vitro. También se brinda cobertura en Canadg, Francia y en Alemania,
aungue en este Ultimo pais solo para pacientes homocigotas F508del.

Cabe destacarse que en el 2020 se promulgd en Argentina la Ley n° 27552 de Lucha contra la enfermedad
de Fibrosis Quistica de Pancreas o Mucoviscidosis que establece que “las obras sociales, las entidades de
medicina prepaga, como asi también todos aquellos agentes que brinden servicios médicos asistenciales a
sus dfiliados tendrdn a su cargo con cardcter obligatorio, la cobertura total delcien por ciento (100%) de las
prestaciones que sean indicadas por los médicos profesionales y que necesiten las personas con fibrosis

quistica de pdncreas o mucoviscidosis”.*
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas.

Fibrosis
Quistica

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud 2004/2016
(PMO/SUR) (#)2223

Ley n°® 27552 de Lucha contra la enfermedad Argentina 2020 NM
de Fibrosis Quistica de Pancreas o

Mucoviscidosis!®

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Argentina

Comissao Nacional de Incorporagao de Brasil
Tecnologias no SUS

Agéncia Nacional de Satde Suplementar Brasil 2021 NM
Garantias Explicitas en Salud (#)% Chile 2021 NM*
POS (#)%5 Colombia 2021 NM*
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos México 2018 NM*
CSG (#)%6

Fondo Nacional de Recursos 27 Uruguay 2021 NM*

OTROS PAISES

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)28 Alemania 2021 Si

Politicas de Cobertura

Pharmaceutical Benefits Advisory Australia 2021 NM*
Committee (PBAC) (#)2°
Canadian Agency for Drugs and Canada 2021 Si
Technologies in Health (CADTH)13
Haute Autorité de Santé (HAS)3° Francia 2021 Si
Centers for Medicare and Medicaid Services EE.UU. 2021 NM
(cms) 3t
Aetna3? EE.UU. 2021 Si
Anthem33 EE.UU. 2021 Si
Cigna3* EE.UU. 2021 NM
National Institute for Health and Care Reino Unido 2021 En Evaluacién
Excellence (NICE)3>
Sociedad Argentina de Pediatria Argentina 2021 Si
o @ NICE clinical practice guidelines Cystic Reino Unido 2017 NM
. fibrosis: diagnosis and management*®
] . ; .
2 e CytStIC.FIbrOSIS FoundatlorT co.n.sensus . EEUU 2020 NM
=, -~ guidelines for the care of individuals with
advanced cystic fibrosis lung disease3’
European Cystic Fibrosis Society best Europa 2018 NM
practice guidelines38
Brazilian guidelines for the diagnosis and Brasil 2017 NM

treatment of cystic fibrosis3?

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque
la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados
positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. +Brinda cobertura en pacientes homocigotas F50
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Financiamiento: esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacién durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el
equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o
problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas,
sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes
organizaciones relacionadas a la tecnologia: GADOR, Sociedad Argentina de Pediatria, Asociacion Argentina de Lucha
contra la Enfermedad Fibroquistica del Pdncreas, Federacion Argentina de Enfermedades Poco Frecuentes — FADEPOF.
Los aportes recibidos son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de ETS
final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien
incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La
version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el
mismo.
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Informe de Respuesta Rapida N° 861

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor en pacientes con fibrosis quistica.

Actualizacion del documento N° 833

Fecha de realizaciéon: Enero del 2022

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccidn por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 1 de Enero de 2022. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda:

(Cystic Fibrosis[Mesh] OR Fibrocystic*[tiab] OR Cystic fibrosis[tiab] OR Mucoviscidosis[tiab]) AND (Elexacaftor,
Ivacaftor, Tezacaftor Drug Combination[Supplementary Concept] OR Trikafta[tiab] OR Kaftrio[tiab] OR
Trixacar[tiab] OR ((Elexacaftor[Supplementary Concept] OR Elexacaftor[tiab]) AND (Ivacaftor[Supplementary
Concept] OR Ivacaftor[tiab] OR Kalydeco[tiab]) AND (Tezacaftor[Supplementary Concept] OR
Tezacaftor[tiab])))

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores
en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

Identificacion

(n=287) (FTS =1 GPC=5 PC=12)

[

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n =52)

Referencias excluidas
(n =40)

Textos completos valorados

para elegibilidad
(n=12)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=7)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=23)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacidon de los tres dominios en una escala de colores fue realizada a través de una metodologia de
consenso que puede consultarse en https://www.iecs.org.ar/metodosets2. La interpretacion de cada color se

presenta en la siguiente figura:

’ La informacion disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

.

| aunque hay elementos que
favorecerian su incorporacion
aunque hay elementos que
— ] _« no favorecerfan su incorporacion

‘ La informacion disponible es contraria a la incorporaciéon de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas

En el caso de enfermedades poco frecuentes (prevalencia menor o igual a 1 persona cada 2000) o
enfermedades huérfanas (aquellas para las que no existe ningln tratamiento disponible) se incluye para el
analisis evidencia observacional -principalmente registros- asi como evidencia indirecta. El dominio econémico
en estos casos considera umbrales de costo-efectividad mds elevados.

El color final de la recomendacidn puede variar un nivel hacia arriba o hacia abajo por consenso del equipo
ampliado de investigadores, teniendo en cuenta todos los factores anteriormente mencionados.
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

_ Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacién del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

_ Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacidén central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimension. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacion de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) ¢

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable = Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR >0,95y < 1)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - = Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacidn fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicidn. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacion entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina ¢

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencién y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afio de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC (2 PIB en caso de enfermedades poco frecuentes)

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

*Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrofico para un hogar (segtn definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequena: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 07/2021. Para mas informacién ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO Il. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor en pacientes con fibrosis
quistica.

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Pacientes de 12 o mas afios con diagndstico de fibrosis quistica que cumplan los siguientes criterios:
. Genotipo homocigota F508del del CFTR o genotipo heterocigota con una mutacién F508del
y una mutacién de funcién minima.
U VEF1<90%
. No estar recibiendo otros medicamentos que contengan ivacaftor.
. No haber recibido previamente trasplante pulmonar.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Dos comprimidos (elexacaftor 100mg/tezacaftor 50mg/ivacaftor 75 mg) por la mafiana y un
comprimido de 150 mg de ivacaftor por la noche.

Criterios de mantenimiento:

e Autorizacidn inicial por 6 meses y reevaluacién clinica mediante VEF1, exacerbaciones
pulmonares, indice de masa corporal o cuestionario de fibrosis quistica revisado [CFQ-R] en
sudominio respiratorio.

e Nueva autorizacién por un afio en caso de mejoria clinica segun los parametros
mencionados anteriormente.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Para la cobertura del tratamiento con elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor el paciente deberd cumplir
conlos siguientes requisitos:

e Fotocopia de historia clinica completa con evaluacién actualizada que incluya analisis
genéticode la mutacion F 508 homocigota o genotipo F508-mutacién de funcién minima del
CFTR, VEF;,nimero de exacerbaciones en los ultimos 6 meses, indice de masa corporal,
cuestionario de fibrosis quistica revisado [CFQ-R] en su dominio respiratorio.

Solicitud del medicamento por un médico especialista en fibrosis quistica.
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