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El Grupo de Trabajo encargado de participar en la evaluacion de la evidencia clinica y la elaboracidn
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El presente informe es producto del trabajo colaborativo de la Comision Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC), dependiente del Ministerio de Salud de
la Nacion y creada por RM N° 623/2018. La CONETEC realiza evaluaciones y emite
recomendaciones a la autoridad sanitaria sobre la incorporacion, forma de uso,
financiamiento y politicas de cobertura de las tecnologias sanitarias desde una
perspectiva global del sistema de salud argentino.

En sus evaluaciones y recomendaciones, la CONETEC tiene en cuenta criterios de
calidad, seguridad, efectividad, eficiencia y equidad, evaluados bajo dimensiones
éticas, médicas, econdomica y sociales. Sus resultados son consensuados mediante
discusiones publicas y ponderados a través de un marco de valor explicito, con la
participacion de todos los actores involucrados en el proceso de toma de decisiones en
salud.

Los informes y recomendaciones de esta comision surgen de este proceso publico,
transparente y colaborativo, siendo de libre consulta y acceso para toda la sociedad.
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La fibrosis quistica es una enfermedad crénica y progresiva, de origen genético, de herencia
autosdmica recesiva, causada por mutaciones en el gen que codifica para la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR en sus siglas en
inglés Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator). La disfuncién de esta
proteina tiene como consecuencia una deshidratacion de las secreciones normales vy
fisiologicas de estos 6rganos (mucosidad broncopulmonar, jugos enzimaticos en el pancreas)
provocando espesamiento de las mismas y obstruccién de sus espacios, lo que genera las
manifestaciones de la enfermedad (enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
pancreatica exocrina, etc.). En la actualidad existen farmacos (potenciadores y moduladores)
gue se basan en corregir las anormalidades estructurales y funcionales del gen CFTR, con
especial interés en la mutacién es la F508del (clase Il). La mutacion de F508del se caracteriza
no sélo por la sintesis de una proteina CFTR alterada que no alcanza, o lo hace en una
cantidad muy disminuida en la superficie apical de la célula epitelial, sino también porque esta
proteina presenta un defecto de apertura del canal.

El objetivo general del presente informe es evaluar la eficacia y seguridad de los farmacos
potenciadores y moduladores para el tratamiento de personas con fibrosis quistica con
mutaciones F508del en el CFTR, asi como su impacto en los presupuestos sanitarios, en la
equidad y en la salud publica. Se realiz6 un informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria a
cargo de un equipo multidisciplinario, donde se consulté al Consejo Asesor para el Abordaje
de Fibrosis Quistica (CAPAFIQ) del Ministerio de Salud y Asociaciones de pacientes y sus
familiares.

El cuerpo de la evidencia disponible muestra que para personas mayores de 6 afios con
mutaciones clase Il (F508del), todas las intervenciones evaluadas son mas beneficiosas que
el mejor estandar de cuidado (placebo o comparador no activo) para mejorar la calidad de
vida medida en CFQ-R y el VEF; absoluto y relativo. El beneficio observado es menor para
reducir las exacerbaciones y podrian no aumentar los eventos adversos serios. Las
intervenciones evaluadas no provocan un aumento importante del indice de masa corporal.
Para las comparaciones frente a comparador activo se realiz6 un metaanalisis en red de
elaboracion propia, debido a la escaza evidencia disponible. La informacion resultante es que
la triple combinacion (elexacaftor mas tezacaftor mas ivacaftor) podria producir un aumento
importante en la calidad de vida y aumentar el VEF; en comparacién con otros moduladores
en combinacion evaluados. Existe incertidumbre en el efecto de esta intervencion en menores
de 12 afios de edad, debido a que la evidencia disponible en los ensayos clinicos s6lo incluye
personas mayores de 12 afios de edad. Por otra parte, la duracion del seguimiento y la falta
de inclusion de desenlaces criticos como la presencia de exacerbaciones graves o la
mortalidad, no permiten valorar los efectos estimados a largo plazo.

A fin de realizar una estimacion de costos, se desarrolld un modelo de analisis impacto
presupuestario, con el objetivo de analizar la asequibilidad y el impacto financiero de la
potencial cobertura de la triple terapia para el tratamiento de pacientes con fibrosis quistica
en mayores de 12 afios de edad y de 6 a 11 afios como escenario ampliado, que sean
homocigotos y/o heterocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR. La incorporacion
de la triple terapia para personas mayores a los 6 afios de edad implicaria en un gran
desembolso adicional respecto a no incorporar la tecnologia. Este incremento representaria
un importante incremento en el gasto, superando los umbrales definidos por la CONETEC.

Respecto a politicas de cobertura relevadas, solo algunos paises de altos ingresos brindan

cobertura total, mientras que otros lo cubren de forma condicional requiriendo el cumplimiento
de ciertas condiciones. En Latinoamérica solo Argentina posee una Ley especifica, mientras
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gue el resto de los paises relevados no se ha pronunciado sobre la cobertura hasta el
momento.

La Mesa Técnica de manera global concluy6é que con evidencia de muy baja a moderada
certeza, existen beneficios y riesgos de pequefios a moderados, segun el tratamiento
evaluado. La incorporacion de estos tratamientos respecto a cuidado estandar u otros
moduladores en la indicacion evaluada, conllevaria a un gasto de moderado a extenso segun
la evaluacion economica de baja certeza elaborada. Finalmente, se concluyé que la
incorporacion de estas tecnologias generalmente podrian no tener impacto en la equidad o
en la salud publica. La Mesa de Recomendacién definié brindar cobertura condicional a la
triple terapia sobre otros moduladores en la poblacion evaluada sujeta a aspectos clinicos,
econdmicos y de disponibilidad especificos.
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CONTEXTO Y JUSTIFICACION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética grave mas frecuente en la raza caucésica.
Su primera descripcion clinica fue realizada por Andersen en 1938, y en 1989 se identifico el
gen causante de la enfermedad. Asi, desde la primera publicacién sobre enfermos con FQ
en los afos 30, donde menos del 50% superaban el afio de vida, actualmente la mediana de
supervivencia es de 37,5 afos, siendo las expectativas de vida para los nacidos a principios
del siglo XXI de mas de 50 afios. Esto se ha debido al tratamiento integral y al desarrollo de
terapias especificas, como las enzimas pancreaticas acido-resistentes, antibioterapia
antipseudomonas, disefio de farmacos para uso inhalatorio, terapias reparadoras del defecto
béasico, trasplante pulmonar y hepatico y un correcto seguimiento y tratamiento nutricional.
(1.2)

Segun datos publicados en 2018 por el Registro Nacional de Fibrosis Quistica (RENAFQ), en
Argentina se estima una incidencia de 1 cada 6.500 nacidos vivos y una prevalencia de 1255
pacientes, donde la mutacion mas frecuentemente reportada es la F508del con un 78,8%
(n=1.088). (3)

Hasta el momento y a modo de tratamiento estandar, el enfoque de los pacientes con FQ
consiste en el manejo de los sintomas y signos derivados de la alteracion en la actividad del
CFTR, fundamentalmente, la enfermedad pulmonar (fisioterapia respiratoria frecuente,
antibiéticos inhalados, mucoliticos inhalados) y la insuficiencia pancreética exocrina (soporte
nutricional, sustitucidon con enzimas pancreaticas). (4—7) En la actualidad existen farmacos
gue se basan en corregir las anormalidades estructurales y funcionales del gen CFTR, con
especial interés en la mutacién es la F508del. La mutacion de F508del (clase II) se caracteriza
no soélo por la sintesis de una proteina CFTR alterada que no alcanza, o lo hace en una
cantidad muy disminuida en la superficie apical de la célula epitelial, sino también porque esta
proteina presenta un defecto de apertura del canal. (5,6)

Se postula que los farmacos potenciadores y moduladores podrian mejorar la sobrevida y

calidad de vida, como también reducir las complicaciones de la enfermedad, en pacientes
con FQ con una mutacion en la F508del (clase Il). (8—10)

pag. 6



INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad cronica y progresiva, de origen genético, de
herencia autosémica recesiva, causada por mutaciones en el gen que codifica para la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR en sus
siglas en inglés Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator). El CFTR actla
fundamentalmente como un canal de cloro dependiente de AMP ciclico. Se localiza en la
superficie apical de las células epiteliales de diferentes 6rganos tales como pulmaén, pancreas,
intestino y otros. La disfuncién de esta proteina tiene como consecuencia una deshidrataciéon
de las secreciones normales y fisiol6gicas de estos érganos (mucosidad broncopulmonar,
jugos enzimaticos en el pancreas) provocando espesamiento de las mismas y obstruccion de
sus espacios, lo que genera las manifestaciones de la enfermedad (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, insuficiencia pancreética exocrina, etc.). (1,2,9)

La afectacion pulmonar es la primera causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
FQ, mientras que otras manifestaciones pueden ser la diabetes o la enfermedad hepatica
también causas relevantes de morbimortalidad. (2) Se caracteriza por ser una enfermedad
multisistémica y progresiva, que se puede presentar bajo diferentes formas clinicas, algunas
de ellas estrechamente relacionadas con la edad del paciente. Los sintomas y signos de
presentacion habituales incluyen infeccion pulmonar persistente, insuficiencia pancreética y
niveles elevados de cloruro en el sudor. Se ha informado para Estados Unidos una mediana
de supervivencia de 39,3 afios (IC95%, 37,3 a 41,4) segun el Informe de registro 2014 de la
Fundacion de Fibrosis Quistica, (11) mientras para los afios 2008 a 2013 el Registro Europeo
de Pacientes de la Sociedad de Fibrosis Quistica registré un nimero total de muertes de
1.754 (3,97%) en 27 paises.(12)

Si bien no existe una cura para la fibrosis quistica, el tratamiento temprano y agresivo pueden
aliviar los sintomas, reducir las complicaciones y mejorar la calidad de vida. En la actualidad
existen farmacos que se basan en corregir las anormalidades estructurales y funcionales del
gen CFTR, con especial desarrollo para la mutacién F508del. Entre los compuestos que se
utilizan destacan los moduladores del CFTR, que son capaces de corregir el defecto basico
de la FQ, el que ocurre en la proteina. (1,2,13)

Segun datos publicados en 2018 por el Registro Nacional de Fibrosis Quistica (RENAFQ)
administrado por el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias dependiente de la
Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) Malbran, en Argentina
se estima una incidencia de 1 cada 6.500 nacidos vivos y una prevalencia de 1.255 pacientes.
(3) Actualmente el registro cuenta con un seguimiento histérico de 1.458 pacientes, donde
775 son de sexo masculino y 683 femeninos, con 851 pacientes mayores de 12 afios y el
resto son menores de esa edad (informacion aportada por la Direccion Nacional de
Medicamentos Especiales y de Alto Precio del Ministerio de Salud de Nacion). (3) Respecto
a otros paises, Estados Unidos estima que la incidencia varia entre 1 en 2.000 a 3.000
nacidos vivos, mientras que para Europa se encuentra una mayor incidencia en Irlanda 1 en
1.800 y la mas baja en Finlandia con 1 en 20.000.(11) En 2018 el RENAFQ informé que la
mutacion F508del es la méas frecuentemente reportada con una prevalencia estimada de
78,8%; sin embargo, hoy en dia es dificil estimarlo debido a heterogeneidad en la forma de
carga de datos. Por otro lado el ultimo informe anual de la Fundacion de Fibrosis Quistica de
los Estados Unidos, informé que la mutacidn mas prevalente en ese pais también es la
F508del, donde se estima que esta mutacion esté presente del 85 al 90% de los pacientes.(5)
El RENAFQ también reporta que los pacientes incluidos fueron diagnosticados en 63 centros
asistenciales en todo el pais y que un total 88 pacientes del registro figuran como fallecidos.
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En relacion a la cobertura médica de los pacientes registrados 539 de los pacientes con FQ
no tendrian ninguna cobertura médica, 659 tienen cobertura completa y 150 pacientes figuran

con cobertura parcial.(3)

Tabla 1: Datos del Registro Nacional de Fibrosis Quistica de Argentina, afio 2020
(informacién aportada por la Direccion Nacional de Medicamentos Especiales y de Alto Precio

del Ministerio de Salud de Nacién)

VELEL [
numero total de pacientes
edad de 6 meses a 1 afios

de 2 a 5 afios
mayores a 6 afos
de 6 a 11 afos
mayores a 12 afios
Heterocigota F508del
Homocigota F508del

het+homo F508del mayores a 12 aiios
het+homo F508del mayores a 6 afios
het+homo F508del mayores de 6 a 11 aiios
homocigota del508F mayor a 12 aiios

homocigota del508F mayor a 6 A 11 aiios

Mayores a 6 afios con E56K / G178R / S549R /
S977F / F1074L / 2789+5G A / P67L / E193K /
G551D / F1052V / D1152H / 3272-26A G / R74W /
L206W / G551S / K1060T / G1244E / 3849+10kbC
T/ D110E / R347H / D579G / A1067T / S1251N /
D110H / R352Q / 711+3A G / G1069R / S1255P /
R117C / A455E / E831X / R1070Q / D1270N /
R117H / S549N / S945L / R1070W / G1349D
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N° de pacientes RENAFQ 2020
1.458
10
203
1.239
384
861
494 (34% del total)
397 (27% del total)

532 (62% de los mayores de 12 afios)

761 (61% de los mayores de 6 afios)

233

211

117

147 (estimado)



Ivacaftor

Es un potenciador de la proteina CFTR, es decir, in vitro aumenta la apertura del canal de
CFTR para intensificar el transporte de cloruro en las mutaciones de apertura del canal
especificadas con una probabilidad reducida de apertura del canal en comparacion con CFTR
normal. No se ha elucidado por completo el mecanismo exacto que lleva a ivacaftor a
potenciar la actividad de apertura de formar normales de CFTR y algunas formas de CFTR
mutantes en este sistema. La forma de administracién es oral, a través de comprimidos, y la
dosis depende de la edad del paciente como del esquema en forma de monoterapia o en
combinacion. En adultos, adolescentes y nifios de 6 afios 0 mayores con un peso de 25 kg o
mas, la dosis recomendada es de 150 mg por via oral cada 12 horas (dosis total diaria de 300
mg) con alimentos que contengan grasas. (14,15)

En Argentina, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) ha autorizado su comercializacidn en monoterapia para mayores 6 afios de edad
con FQ, con un peso mayor de 25 kg y con distintitas mutaciones en el gen CFTR
pertenecientes a la clase lll, IV, y como también en heterocigotas del F508del. (12) Mientras
gue la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla
del inglés Food and Drugs Adminstration) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su
sigla del inglés European Medicines Agency) actualmente ha autorizado su comercializacion
en monoterapia para personas con FQ mayores a 4 meses de edad que tienen una mutacion
en el gen CFTR que responde a ivacaftor basado en datos clinicos y/o de ensayos in vitro,
donde no menciona el F508del. (16)

Lumacaftor en combinacion con ivacaftor

Lumacaftor es un corrector de CFTR que actia directamente en F508del mejorando su
procesamiento y transporte celular, incrementando de este modo la cantidad de CFTR
funcional en la superficie celular. El efecto combinado de la combinacién de lumacaftor e
ivacaftor es el aumento de la cantidad y de la funcién de F508del-CFTR en la superficie
celular, dando lugar a un aumento del transporte de los iones de cloruro. Sin embargo, no se
conocen los mecanismos exactos por los que lumacaftor mejora el procesamiento y el
transporte celular de F508del-CFTR e ivacaftor potencia el F508del-CFTR. (14) La forma de
administracién es oral y la dosis depende de la edad del paciente. En mayores de 12 afios de
edad la dosis diaria es de lumacaftor 800 mg/ivacaftor 500 mg (dos comprimidos cada 12 hs)
con alimentos que contienen grasas, mientras que para personas de 6 a 11 afios de edad la
misma es de lumacaftor 200 mg/ivacaftor 250 mg (dos comprimidos cada 12 hs). (17,18)

La ANMAT ha autorizado su comercializacién en personas con FQ mayores a los 6 afios de
edad que son homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR. Se advierte que si se
desconociera el genotipo del paciente, se debera emplear una prueba de mutaciéon de FQ
aprobada para detectar la presencia de mutacion F508del en ambos alelos del gen CFTR.
(14) La FDA y la EMA actualmente lo han autorizado en personas con FQ mayores de 2 afios
de edad que son homocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR. (19)

Tezacaftor en combinacién con ivacaftor

Tezacaftor es un corrector selectivo de la proteina CFTR que se une al primer dominio de la
proteina que atraviesa la membrana (MSD-1) de CFTR. Tezacaftor facilitaria el
procesamiento celular y el transporte de las formas de CFTR mutantes mdultiples o normales
(incluida F508del-CFTR) para aumentar la cantidad de proteina CFTR liberada a la superficie
celular, lo que conlleva a un aumento del transporte de cloruro in vitro. La forma de
administraciéon es oral y la dosis depende de la edad del paciente. Para mayores de 12 afios
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la dosis comprende 100 mg de tezacaftor/ivacaftor 150 mg (un comprimido) por via oral por
la mafana e ivacaftor 150 mg (un comprimido) por la noche con grasas que contienen
alimentos, aproximadamente con 12 horas de diferencia. Para personas de 6 a 11 afios de
edad, que pesen menos de 30 kg, la dosis recomendada es de 50 mg de tezacaftor/75 mg de
ivacaftor por la mafiana y 75 mg de ivacaftor por la noche, con aproximadamente 12 horas
de diferencia. (20-22)

La ANMAT ha autorizado su comercializaciéon para el tratamiento de personas con FQ a partir
de los de 6 afios de edad y con un peso mayor o igual a 30 kg que son homocigotas para la
mutacion F508del que presentan al menos una mutacién en el gen regulador de la CFTR que
presenta respuesta en base a los datos in vitro y/o la evidencia clinica. La FDA y EMA
actualmente lo autorizan para el tratamiento de personas con FQ a partir de 6 afios que son
homocigotos para la mutacion F508del o que tienen al menos una mutacion en CFTR que
responde a tezacaftor/ivacaftor basado en datos in vitro y/o evidencia clinica. (22)

Elexacaftor en combinacion con tezacaftor e ivacaftor

Elexacaftor y tezacaftor son correctores de la proteina CFTR que se unen a sitios diferentes
en la proteina CFTR y tienen un efecto aditivo para facilitar el procesamiento celular y el
transporte de F508del-CFTR para aumentar la cantidad de proteina CFTR liberada a la
superficie celular en comparacién con cualquiera de las moléculas por separado. El efecto
combinado de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor aumentaria la cantidad y la funcion de
F508del-CFTR en la superficie celular, lo que produciria un aumento de la actividad de CFTR
medida segun el transporte de cloruro mediado por CFTR. Sin embargo, con respecto a las
variantes CFTR distintas a F508del en el segundo alelo, no esta claro si esta combinacion
también aumenta la cantidad de estas variantes CFTR mutado en la superficie celular y
potencia la probabilidad de apertura (o activacion) de su canal, ni en qué medida lo hace. (6)
La dosis diaria recomendada para personas mayores de 6 afios de edad y con un peso de
30kg o mas, es 200 mg de elexacaftor/100 mg de tezacaftor/150 mg de ivacaftor (dos
comprimidos) por la mafiana y un comprimido de 150 mg de ivacaftor por la noche, con un
intervalo de 12 horas aproximadamente y junto a alimentos que contienen grasas. (23—26)

La ANMAT ha autorizado recientemente su comercializacion en personas mayores de 6 afios
de edad y con un peso de 30kg o mas, que son homocigotas o heterocigotas para F508del
en el CFTR o una mutacién en el gen CFTR que responde segun los datos in vitro. La FDA 'y
EMA actualmente lo han autorizado en personas mayores de seis afios de edad con FQ, que
tienen por lo menos una mutacion F508del del gen regulador del CFTR. (24—26)
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OBJETIVO Y PREGUNTAS DE
INVESTIGACION Y COBERTURA

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad, recomendaciones, politicas
de cobertura y aspectos econdmicos de los farmacos moduladores y potenciadores para el
tratamiento de personas con fibrosis quistica con mutaciones Clase Il (F508del) en el CFTR.

pdg. 11

¢Deberia usarse ivacaftor 150mg para el tratamiento de pacientes con FQ mayores
de 6 afos de edad y que son homocigotos o0 heterocigotos para la mutacion F508del
en el gen de CFTR?

¢, Deberia usarse lumacaftor + ivacaftor 200/150mg cada 12 hs para el tratamiento de
pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad que son homocigotos para la mutacion
F508del en el gen CFTR?

¢ Deberia usarse lumacaftor + ivacaftor 400/250mg cada 12 hs para el tratamiento de
pacientes con FQ mayores de 12 afios de edad que son homocigotos para la mutacién
F508del en el gen CFTR?

¢Deberia usarse tezacaftor + ivacaftor 100/150 cada 12 hs + 150mg para el
tratamiento de pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y que son homocigotos
0 heterocigotos para la mutacién F508del en el gen de CFTR?

¢Deberia usarse tezacaftor + ivacaftor 100/150 cada 12 hs + 150mg para el
tratamiento de pacientes con FQ mayores de 6 afos de edad y que son heterocigotos
para mutaciones distintas a F508del en el gen de CFTR?

¢Deberia usarse elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor 100/50/75 cada 12 hs + 150 mg
para el tratamiento de pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad que son homocigotos
o0 heterocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR?

¢ Deberia usarse elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor 100/50/75 cada 12 hs + 150 mg
para el tratamiento de pacientes con FQ mayores de 12 afios de edad que son
homocigotos o heterocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR?

¢ Deberia usarse elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor 100/50/75 cada 12 hs + 150 mg
para el tratamiento de pacientes con FQ mayores de 12 afios de edad que con
mutaciones distintas a F508del en el gen CFTR?
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¢,Cudl es el impacto presupuestario del uso de ivacaftor 150mg para el tratamiento de
pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y que son homocigotos o heterocigotos
para la mutacién F508del en el gen de CFTR?

¢, Cual es el impacto presupuestario del uso de Lumacaftor + ivacaftor 200/150mg cada
12 hs para el tratamiento de pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad que son
homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR?

¢,Cudl es el impacto presupuestario del uso de Lumacaftor + ivacaftor 400/250mg cada
12 hs para el tratamiento de pacientes con FQ mayores de 12 afios de edad que son
homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR?

¢,Cudl es el impacto presupuestario del uso de tezacaftor + ivacaftor 100/150 cada 12
hs + 150mg para el tratamiento de pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y
gue son homocigotos o heterocigotos para la mutacion F508del en el gen de CFTR?

¢,Cual es el impacto presupuestario del uso de tezacaftor + ivacaftor 100/150 cada 12
hs + 150mg para el tratamiento de pacientes con FQ mayores de 6 afos de edad y
gue son heterocigotos para mutaciones distintas a F508del en el gen de CFTR?

¢, Cudl es el impacto presupuestario del uso de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
100/50/75 cada 12 hs + 150 mg para el tratamiento de pacientes con FQ de 6 a 11
afios de edad que son homocigotos o heterocigotos para la mutacion F508del en el
gen CFTR?

¢, Cual es el impacto presupuestario del uso de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
100/50/75 cada 12 hs + 150 mg para el tratamiento de pacientes con FQ mayores de
12 afios de edad que son homocigotos o heterocigotos para la mutacion F508del en
el gen CFTR?

¢, Cudles son las politicas de cobertura en los diferentes sistemas de salud para el uso
de estos tratamientos en la poblacién objetivo?



METODOLOGIA

Se buscé en los sitios publicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA, CRD (del inglés, Centre for
Reviews and Dissemination- University of York), Cochrane; en “buscadores genéricos de internet” y
sociedades cientificas. En lo que respecta a agencias de ETS, se buscé en: Base de datos
internacional para las ETS de INHATA (su sigla del inglés, International Network of Agencies for Health
Technology Assessment), Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Américas (BRISA), y en agencias como NICE (del inglés, National Institute for Health and Clinical
Excellence) del Reino Unido; PBAC (del inglés, The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) de
Australia; CADTH (del inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de Canada y
CONITEC (del portugués, Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS) de Brasil.

Para la busqueda de guias de préactica clinica GRADE, se buscaron en los siguientes registros y
portales: Registro de directrices de la Asociacion de Sociedades Cientificas Médicas de Alemania
(AWMF); BIGG International database of GRADE Guidelines; Base de datos de GRADE EtD y
directrices; Dynamed; ECRI; Plataforma de autoria y publicacion MAGIC (MAGICapp); NICE Evidence;
Base de datos TRIP. Se utilizaron los siguientes criterios de inclusién: Realizadas en los Ultimos 5
afios.

Para las comparaciones en personas con FQ portadoras de una mutacion F508del, se realiz6 una
revision sistematica de elaboracion propia. Debido a la ausencia de comparaciones directas entre las
intervenciones, para estimar el efecto entre las intervenciones activas incluidas para la personas
portadoras de esta mutacion, se realizd6 ademas un metaanalisis en red. Se establecieron previamente
los siguientes analisis de sensibilidad: Grupo etario (menor a 6 afios, entre 6 y 11 afios y mayor a 12
afos) y segun el riesgo de sesgo. Para valorar la confianza en los subgrupos mutaciones del F508
(heterocigota/homocigota) y grupo etario, se utilizé la herramienta ICEMAN. (27)

A través de esta busqueda se seleccionaron las revisiones sisteméticas realizadas dentro de los
ultimos 5 afios y aquellas con una calidad metodoldgica apropiada evaluada a través de la herramienta
AMSTAR-2. De cada una de las revisiones sistematicas identificadas se extrajeron los efectos de la
intervencion sobre los desenlaces priorizados como importantes o criticos y la certeza en dichos
efectos. Se buscé en Pubmed desde Diciembre del 2010 hasta el 30 de Noviembre del 2021 con la
siguiente estrategia de busqueda:
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Tabla 2: Estrategia de busqueda

Estrategia de busqueda Basede Result Fecha
datos ados

#Search: ((elexcaftor, ivacaftor, tezacaftor drug combination [Supplementary Pubmed 776 2012-

Concept] OR elexacaftor- ivacaftor- tezacaftor drug combination[tiab] OR Nov

elexacaftor, ivacaftor, tezacaftor[tiab] OR trikafta[tiab]) OR (lumacaftor, 2021

ivacaftor drug combination [Supplementary Concept] OR ivacaftor,
lumacaftor drug combination[tiab] OR ivacaftor — lumacaftor[tiab] OR
Orkambi[tiab]) OR (ivacaftor [Supplementary Concept] OR VX-770[tiab] OR
Kalydeco[tiab]) OR (tezacaftor, ivacaftor drug combination [Supplementary
Concept] OR tezacaftor and ivacaftor[tiab] OR tezacaftor; ivacaftor[tiab] OR
tezacaftor — ivacaftor[tiab] OR Symdeko[tiab])) AND (Cystic Fibrosis[MeSH]
OR Fibrosis, Cystic[tiab] OR Mucoviscidosis[tiab] OR Pulmonary Cystic
Fibrosis[tiab] OR Cystic Fibrosis*[tiab] OR Pancreatic Cystic Fibrosis[tiab] OR
Fibrocystic*[tiab])

-#Filters: Systematic Review Sort by: Publication Date Pubmed 10 2012-
2021

PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS
ESTUDIOS

El presente reporte de evidencia se baso en las preguntas PICO definidas por los siguientes
criterios:

Tabla 3: preguntas PICO

PICO1

P pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y son homocigotos o heterocigotos para la mutacién F508del
en el gen de CFTR

| ivacaftor 150 mg cada 12 hs

C placebo, otros moduladores autorizados en Argentina

PICO 2

P pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad que son homocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR "

| Lumacaftor + ivacaftor 200/150mg cada 12 hs
C placebo, otros moduladores autorizados en Argentina

PICO 3
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P pacientes con FQ mayores de 12 afios de edad que son homocigotos para la mutacidon F508del en el gen
CFTR

| Lumacaftor + ivacaftor 400/250mg cada 12 hs
C placebo, otros moduladores autorizados en Argentina

PICO 4

P pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y que son homocigotos o heterocigotos para la mutacién
F508del en el gen de CFTR

| tezacaftor + ivacaftor 100/150 cada 12 hs + 150mg
C placebo, otros moduladores autorizados en Argentina

PICO 5

P pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y que son heterocigotos para mutaciones distintas a F508del
en el gen de CFTR

| tezacaftor + ivacaftor 100/150 cada 12 hs + 150mg
C placebo, otros moduladores autorizados en Argentina

PICO 6

P pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad que son homocigotos o heterocigotos para la mutacion F508del
en el gen CFTR

| elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor 100/50/75 cada 12 hs + 150 mg
C placebo, otros moduladores autorizados en Argentina

PICO 7

P pacientes con FQ mayores de 12 afios de edad que son homocigotos o heterocigotos para la mutacién
F508del en el gen CFTR

| elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor 100/50/75 cada 12 hs + 150 mg
C placebo, otros moduladores autorizados en Argentina

PICO 8

P Pacientes con FQ mayores de 12 afios de edad que con mutaciones distintas a F508 del en el gen CFTR
1 elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor 100/50/75 cada 12 hs + 150 mg

C placebo, otros moduladores autorizados en Argentina

Desenlaces, disefios y criterios de exclusion.



Puntos Eficacia (en orden decreciente de importancia): Sobrevida, Calidad de Vida (CFQ-R), Cambio relativo de

finales VEF1% predicho respecto el estado basal, Cambio absoluto de VEF1% predicho respecto el estado basal,

relevantes Tiempo hasta la primera exacerbacion pulmonar. Seguridad: Eventos adversos severos, Eventos adversos
moderados y leves, Exacerbaciones pulmonares durante el seguimiento.

Disefio de Revisiones sistemdticas de ensayos controlados aleatorizados (ECA), ECA, informes de evaluacion de
estudios tecnologias, evaluaciones econémicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura

Criteriosde  p,p; |as estimaciones de efectos de las intervenciones no seran incluidos estudios que no sean ensayos
Exclusion clinicos aleatorizados con disefio paralelo. Seran excluidos estudios de disefio cruzado y estudios
observacionales.

Para la priorizacion e importancia de los desenlaces ha evaluar se adoptd una perspectiva
desde el punto de vista del paciente considerando sus potenciales preferencias a través de
un formulario enviado a las asociaciones de pacientes, y por consenso entre los miembros
del panel de expertos de Consejo Asesor para el Abordaje de la Fibrosis Quistica (CAPAFIQ)
en la Direccién Nacional de Medicamentos Especiales y de Alto Precio del Ministerio de Salud
de la Nacion. Los resultados de la votacion del panel, utilizando la herramienta GRADE para
la ponderacién de desenlaces (puntaje de 1-3=desenlace no importante para la toma de
decisiones, de 4-6=importante y 7-9=desenlace critico), pueden verse en la siguiente tabla:
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Tabla 4: Resultado de la votacion al panel de expertos en la CAPAFIQ.

Desenlace Valoracion Incluir en el perfil

grupal de evidencia

Sobrevida 9 Sl
Calidad de Vida (CFQ-R)* 9 SI
Episodios de exacerbaciones respiratorias 8,5 SI
Eventos adversos severos (que comprometen la vida, 8,5 |
discapacitantes o que persisten a pesar de haber discontinuado el

farmaco)

Cambio relativo y absoluto del volumen espiratorio forzado en el 8,25 SI

primer segundo (VEF1%) predicho respecto del estado basal

Aumento del peso corporal/indice de Masa Corporal (IMC) 7,125 |
Tiempo hasta la primer exacerbacién pulmonar 6,625 Sl
Niveles de Cl- en sudor (cambio desde el basal) 6,125 NO
Eventos adversos leves y moderados 6 NO
Disminucidn en la utilizacidn de tratamientos de sostén 6 NO

(medicamentos de rescate para las exacerbaciones, etc.)

* Calidad de Vida (CFQ-R): El Cystic Fibrosis Questionnaire Revised (CFQ-R) es un cuestionario disefiado
especificamente para pacientes con FQ, que fue inicialmente desarrollado en Francia y traducido a diferentes
idiomas. El CFQ-R se desarroll6 para evaluar los efectos de la enfermedad y sus tratamientos en el funcionamiento

diario en varios dominios, por ejemplo: sintomas respiratorios, funcionamiento fisico y vitalidad. (28)

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para la evaluacioén de la calidad de la evidencia incluida se utiliz6 la metodologia GRADE (su
sigla del inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
gue ofrece un proceso transparente y estructurado para desarrollar y presentar los resimenes
de la evidencia evaluada. Disponible en:
http://gdt.quidelinedevelopment.org/app/handbook/translations/es/handbook.html. (29-31)

La variable cuantitativa CFQ-R fue dicotomizada, teniendo en cuenta la diferencia minima
clinicamente importante de 4 puntos para CFQ-R. Este método distributivo aplicado para
datos asimétricos permite a los investigadores proporcionar estimaciones tanto continuas
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como dicotomizadas sin perder informacion ni precision, y tendré el efecto de proporcionar
una comprension practica de la diferencia de medias en términos de proporciones.(32). Por
otro lado el cambio del VEF1 con respecto al basal ser4 expresada como valor continuo en
puntos porcentuales, dado que no se pudo contextualizar al no encontrarse un umbral de
relevancia clinica para este desenlace.

Se pre establecieron los siguientes analisis de sensibilidad: Grupo etario (menor a 6 afios,
entre 6 y 11 afios y mayor a 12 afios); Riesgo de sesgo de los estudios incluidos; Presencia
de mutacién homocigota y heterocigota para F508del. Para todas las comparaciones en las
gue se sospechd heterogeneidad no explicada, se realizd uno de los analisis de subgrupo pre
especificados.

A fin de realizar una estimacion de costos, se desarrolld un modelo de analisis impacto
presupuestario, con el objetivo de analizar la asequibilidad y el impacto financiero de la
potencial cobertura de elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor para el tratamiento de pacientes con
fibrosis quistica en mayores de 12 afios de edad y de 6 a 11 afios como escenario ampliado,
gue sean homocigotos y/o heterocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR. Para el
andalisis se consideré un horizonte temporal de 3 afiosy se utilizé la perspectiva del sistema
de salud argentino. La poblacion objetivo fue calculada a partir de la estimacién total pais
a segun el INDEC para los préximos afos, y la informacion publicada por Registro Nacional
de Fibrosis Quistica (RENAFQ) administrado por el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias dependiente de la ANLIS para el afio 2020, en cuanto niamero de pacientes
diagnosticados, sus edades y tipo mutacion F508del en el gen CFTR. Los costos se
expresaron en pesos argentinos corrientes al mes de noviembre del afio 2021 y en ddlares.
Como medidas de resultado se presenta el analisis de AIP diferencial absoluto para la
incorporacion de Elexacaftor+Tezacaftor+lvacaftor frente a Lumacaftor+lvacaftor vy
Tezacaftor+lvacaftor para la poblacion de referencia.

Para la revisibn en la instancia final de Mesa de Recomendaciones, sobre el impacto
presupuestario incremental total se establecié una ponderacién anual para comparar el
mismo con estimaciones presupuestarias de referencia en el sistema de salud argentino
actualizadas a Diciembre de 2022 (gasto en salud total del pais, gasto en salud per capita y
haberes jubilatorios minimos) de acuerdo al reporte realizado por la Direccion de Economia
de la Salud del Ministerio de Salud de la Nacion (Enero 2021,
https://www.argentina.gob.ar/banco-de-recursos-para-investigar/umbral-de-costo-
efectividad-para-la-evaluacion-de-tecnologias).

La estimacion de la reduccién de precio propuesta, en caso que se acuerde la incorporacion
de la tecnologia, se basa en que el gasto total de adquisicién del farmaco para el tratamiento
de la poblacién objetivo no supere en umbral de alto impacto presupuestario. Se tomo el
umbral de 0,016% del gasto total en salud sugerido en la nota técnica publicada en 2021 por
el Banco Interamericano de Desarrollo (Pichdn-Riviere y cols. Aplicacion de la evidencia
economica en la evaluacion de tecnologias sanitarias y la toma de decisiones sobre
asignacion de recursos sanitarios en América Latina, 2021. Disponible en:
https://publications.iadb.org/publications/spanish/document/Aplicacion-de-la-evidencia-
economica-en-la-evaluacion-de-tecnologias-sanitarias-y-la-toma-de-decisiones-sobre-
asignacion-de-recursos-sanitarios-en-America-Latina-siete-temas-clave-y-una-propuesta-
preliminar-de-implementacion.pdf). Para este umbral, al cambio oficial del Banco de la Nacion
(diciembre/2022), el umbral queda definido en ARS $ 597.140.472,43. El gasto en salud fue
definido como el 9,4% del PBI del afio 2020 (¢ Cuénto gasta Argentina en salud?; 2020.
Disponible en: https://economiaygestiondelasalud.finance.blog/2020/01/31/cuanto-gasta-
argentina-en-salud/). Como valores adicionales para referir el impacto en términos de costo
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de oportunidad se definieron el gasto total en salud per cépita (ARS $ 80.721,13. Equivalente
al 9,4% PBI del 2020 proyectado al 2022 dividido por la poblacién de dicho afio) y el valor del
haber jubilatorio minimo anualizado (ARS $ 336.991,46 - Septiembre 2021 Resolucion
178/2021).

Para la definicion de la poblacién objetivo, se tomaron las participaciones de mercado de
utilizacién de la tecnologia promedio en tres afios, expresadas en el analisis de impacto
presupuestario; y para definir el costo total de adquisicion del farmaco se tomé el promedio
de los tres afios para el tratamiento de la poblacién objetivo. Ese monto se lo comparé con el
umbral de alto impacto presupuestario y se estimé la reduccion sobre el precio de venta al
publico (PVP) para que la cobertura del tratamiento de esa cantidad de personas no supere
dicho umbral. De esta forma se busca que la incorporacion de la tecnologia sea asequible
para todos los financiadores y que se eviten procesos de demanda judicial que son poco
beneficiosos para los y las pacientes, de modo que la reduccion de precio sugerida permitiria
no poner en riesgo financiero a las instituciones que otorgan cobertura.
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RESULTADOS

Se dividieron los resultados en 4 intervenciones diferentes para el tratamiento de personas
con fibrosis quistica y mutaciones Clase Il (F508del):

Monoterapia con ivacaftor,

Combinacion de lumacaftor més ivacaftor

Combinacion de tezacaftor més ivacaftor

Triple combinacion de elexacaftor mas tezacaftor mas ivacaftor.

Las poblaciones para cada intervencion fueron las incluidas en las preguntas PICO definidas
por el panel y tuvieron en cuenta la edad (entre 6 a 11 afios y mayor a 12 afios) y el tipo de
mutacion del F508del (heterocigota u homocigota). Las cuatro intervenciones se consideran
por separado, primero contra mejor estandar de cuidado (comparador no activo) y luego

frente a comparador activo. Mas informacion sobre las intervenciones, comparadores y
poblaciones incluidas, se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5: Intervenciones, comparadores y poblaciones

Intervencion Comparador Poblacién

Mejor estandar de cuidado (comparador no activa)
Ivacaftor (monoterapia) Mayor a 6 aflos afios homocigota o heterocigota parafF508 del
Otros moduladores (comparador activo)

Entre 6y 11 afios homocigota para F508 del Mayor a 12 afios afios
Mejor estandar de cuidado (comparador noactivo)

Lumacaftor + ivacaftor homocigota para F508 del

Otros moduladores (comparador activo)

Tezacaftor + ivacaftor Mayor a 12 afos afics homocigota o heterocigota paraF508 del

Mejor estandar de cuidade (comparader noactivo)
Mayor a 12 afios afios homocigota o heterocigota paraF508 del
Elexacaftor + tezacaftor +
ivacaftor Otros meduladores (comparador activo) Entre 6 y 11 aflos homocigota heterocigota para F506 del

Para el estudio del uso de Ivacaftor para el tratamiento de personas con mutaciones clase Il
se actualizé la revision sistemética realizada por Skilton y cols. (10) Esta revision incluyo
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todos los desenlaces relacionados con Ivacaftor frente a placebo u otros tratamientos en
personas con fibrosis quistica. Para las comparaciones en personas con FQ portadoras de
una mutacion F508 del (Clasell), se actualizé la revision sisteméatica realizada por Southern
y col. (9)

Tabla 6: Revisiones sistematicas que cumplieron criterios de inclusion.

Revision Intervencion Poblaciones N estudios Afio ultima Valoracion
sistematica incluidos busqueda AMSTAR-2
Skilton 2019 - Ivacaftor F508del (clase I1) 5 Hasta MODERADA
G551D (clase 1) Noviembre CONFIANZA
R117H (clase IV) 2018
Southern 2020 - 4PBA F508del (clase Il) 13 Hasta Febrero  ALTA
- CPX 2018 CONFIANZA
- Lumacaftor
= Cavosonstat
- Lumacaftor
- Ivacaftor
- Tezacaftor-
ivacaftor

Luego de la actualizacién de la busqueda y seleccion de los estudios, presentamos el
diagrama de flujo en el grafico a continuacion:
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Gréfico 1: Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados
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Tamizados Identificados

Elegibles

Incluidos

Numero de registros identificados
mediante busquedas en Pubmed
(n=1348)

Numero de registros adicionales
identificados mediante otras fuentes
(n=8)

A 4

Ndmero de registros tras eliminar citas duplicadas

(n=775)

A 4

Numero de registros tamizados
(n=775)

> (n=722)

Numero de registros excluidos

Numero de articulos de texto
completo evaluados para su
elegibilidad
(n=53)

Namero de articulos de texto
™ completo excluidos
Disefio inapropiado (n=19)

Otra intervencion (n=8)

Ndmero de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=19)

Otras razones (n = 7)

Fuente: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting /tems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000087. doi:10.1371/journal.pmed1000097

Para mas informacion, visite: www.prisma-statement.org.



Se incluyeron los siguientes estudios clinicos para responder a las preguntas de

investigacion:

Tabla 7: Estudios incluidos en el andlisis cuantitativo.

Primer autor/ afio

Flume 2012 (33)

Wainwright2015a
(34)

Wainwrigh22015b
(34)

Ratjen 2017 (35)

Taylor-Cousar
2017 (36)

Munck 2020 (21)

Heijerman 2019
(37)

pag. 23

TRANSPORT

Nombre Intervencion

fantasia

DISCOVER Ivacaftor

monoterapia

TRAFFIC Lumacaftor/

Ivacaftor

Lumacaftor/
Ivacaftor

Lumacaftor/
Ivacaftor

Tezacaftor/
Ivacaftor

Tezacaftor/
Ivacaftor

Elexacaftor/
Tezacaftor/
Ivacaftor

Comparador Mutacién

PLACEBO Homocigota

F508

PLACEBO Homocigota

F508

PLACEBO Homocigota

F508

PLACEBO Homocigota

F508

PLACEBO Homocigota

F508

PLACEBO Genotipos
mutacion
F508 con

funcidén
residual

(heterocigota)

Homocigota
F508

Tezacaftor/Ivacaftor

Edad de
inclusion

Caracteristicas

Edad media
22,8 afios (+/-
10), IMC 20
(15-31), VEF1
basal =79,7%

>12
afios

Edad media
25.4 afios (12—
64). IMC 21,
VEF1 basal =
60% (34-100).
93,5% VEF1 >
40%

>12 afos

Edad media
8,8 afios (+/-
1,6). IMC 16,5;
VEF1 basal =
89,8% (+/-
12,4%)

6all
anos

Edad media
26,9 afios (+/-
11,2). IMC
20,9 +/- 2,9;
VEF1 basal =
59,6% (+/-
14,7%). CFQ-R
70,1 +/- 16,8

>12 afos

Edad media
26,2 afios (+/-
9,6). IMC 21,4
+/-3,2; VEF1
basal =57,3%

(+/-15,3%).
CFQ-R 67,7 +/-

16

>12 afios

Edad media
28,8 afios (+/-
11,5). IMC
21,7 +/-3,2;
VEF1 basal =
61,6% (+/-
15,4%). 89%

>12 afios

140

1108

204

510

168

107



Middleton 2019
(38)

Barry 2021a (39)

Barry 2021b (39)

Barry 2021c (39)
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Elexacaftor/
Tezacaftor/
Ivacaftor

Elexacaftor/
Tezacaftor/
Ivacaftor

Elexacaftor/
Tezacaftor/
Ivacaftor

Elexacaftor/
Tezacaftor/
Ivacaftor

PLACEBO

Ivacaftor

Ivacaftor

Tezacaftor/
Ivacaftor

Genotipos
mutacion
F508 con
funcién
residual
(heterocigota)

Genotipos
mutacion
F508 con
funcién
residual
(heterocigota)

Genotipos
mutacion
F508 con
funcién
residual
(heterocigota)
Argl17His

Genotipos
mutacion
F508 con
funcién
residual
(heterocigota)

tenia VEF1 >
40%. CFQ-R
70,6 +/- 16,2

Edad media
25,6 afios (+/-
9,7). IMC 21,5

+/- 3; VEF1
basal = 61,6%
(+/-15%). 91%

tenia VEF1 >

40%. CFQ-R

68,3 +/-17

Edad media
37,7 afios (+/-
14,7). EI 88,6%
era mayora a

18 aios. IMC

24,1 +/- 4,7;

VEF1 basal =

67% (+/-
15,7%). 98,5%
tenia VEF1 >

40%. CFQ-R

76,5 +/- 16,6

Edad media
37,7 afios (+/-
14,7). EI 88,6%
era mayora a

18 afios. IMC

24,1 +/-4,7;

VEF1 basal =

67% (+/-
15,7%). 98,5%
tenia VEF1 >

40%. CFQ-R

76,5 +/- 16,6

Edad media
37,7 afios (+/-
14,7). El 88,6%
era mayora a
18 anos. IMC

24,1 +/-4,7;

VEF1 basal =

67% (+/-
15,7%). 98,5%
tenia VEF1 >

40%. CFQ-R

76,5 +/- 16,6

>12 afios

>12 afios

>12 afios

>12 afios

403

258

95

163



Para la realizacién de las comparaciones en red fueron incluidos los siguientes estudios:
Tabla 8: Estudios incluidos para las comparaciones en red para los desenlaces: cambio del
CFQ-R y VEF1 en personas con FQ con mutaciones F508del.

Autor tratamiento 1 tratamiento 2 Subgrupo

Heijerman 2019 Elexacaftor/Tezacaftor/ Tezacaftor/Ilvacaftor Edad >12 afios CON Mutaciones

(37) Ivacaftor F508del (homocigotos)
Middleton Elexacaftor/Tezacaftor/ PLACEBO Edad 212 afios CON Mutaciones
2019 (38) Ivacaftor F508del (heterocigoto)
Barry 2021b Elexacaftor/Tezacaftor/ Ivacaftor Edad 212 afios CON Mutaciones
(39) Ivacaftor F508del (heterocigoto)
Barry 2021c Elexacaftor/Tezacaftor/ Tezacaftor/Ivacaftor Edad 212 afios CON Mutaciones
(39) Ivacaftor F508del (heterocigoto)
Taylor-Cousar Tezacaftor/lvacaftor PLACEBO Edad 212 afios CON Mutaciones
2017 (36) F508del (homocigotos)
Munck 2020 Tezacaftor/Ivacaftor PLACEBO Edad >12 afios CON Mutaciones
(21) F508del (heterocigoto)
Rowe 2017 (33) Lumacaftor/Ivacaftor PLACEBO Edad >18 afios CON Mutaciones

F508del (heterocigoto)

Wainwright Lumacaftor/Ivacaftor PLACEBO Edad 212 afios CON Mutaciones
2015 (34) F508del (homocigotos)
Wainwright Lumacaftor/lvacaftor PLACEBO Edad 212 afios CON Mutaciones
2015b (34) F508del (homocigotos)
Ratjen 2017 Lumacaftor/Ivacaftor PLACEBO Edad 6-11 afios CON Mutaciones
(35) F508del (homocigotos)
Flume 2012 Ivacaftor PLACEBO Edad 212 afios CON Mutaciones
(33) F508del (homocigotos)

El riesgo de sesgo global para los desenlaces incluidos fue bajo. El estudio realizado por
Flume y colaboradores, donde existieron problemas relacionados con la randomizacién y el
cegamiento de la secuencia aleatoria, determinando un alto riesgo de sesgo para todos los
desenlaces. En las siguientes figuras puede valorarse el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos para las diferentes comparaciones. En los Graficos 6 a 8 puede observarse que el
sesgo global de los estudios incluidos para todos los desenlaces fue bajo.
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https://www.zotero.org/google-docs/?1zkFMz

e Comparacion: Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor frente al mejor estandar de cuidado u
otros moduladores para personas con fibrosis quistica con mutaciones clase I
(F508del)

Grafico 2: Riesgo de sesgo para el desenlace CFQ-R.

Sesgo derivado del proceso de aleatorizacién

Sesgo debido a de las inter
previstas

Sesgo debido a la falta de datos de los desenlaces

Sesgo en la medicién de los desenlaces

Sesgoen la ion del

Riesgo de sesgo global
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Grafico 3: Riesgo de sesgo global.

Dominios de riesgo de sesgo

Estudios

®
©
@
®

©

Dominios: Juicio

D1: Sesgo debido a la aleatorizacion.

D2: Sesgo debido a desviaciones de la intervencion prevista. . Bajo

D3: Sesgo por falta de datos. 20 Algunas

D4: Sesgo debido a la medicion de resultados.

D5: Sesgo debido a la seleccion del resultado informado. preccupaciones

e Comparacion: Lumacaftor/lvacaftor frente al mejor estandar de cuidado u otros
moduladores para personas con fibrosis quistica con mutaciones clase |l

Gréfico 4: Riesgo de sesgo para el desenlace CFQ-R.

Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion

Sesgo debido a iaci de las inter
previstas

Trmmmmm— _

Sesgo en la medicion del desenlace

Sesgo en la ion del

Riesgo de sesgo global
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Grafico 5: riesgo de sesgo global.

Dominios de riesgo de sesgo

Estudios

® ® ® & ® ®

Dominios: Juicio

D1: Sesgo debido a la aleatorizacion,

D2: Sesgo debido a desviaciones de la intervencion prevista. . Alto

D3: Sesgo por falta de datos. =

D4: Sesgo debido a la medicién de resultados. Algunas preocupacionss
DS5: Sesgo debido a la seleccion del resultado informado. . Bajo

e Comparacién: Tezacaftor/lvacaftor frente al mejor estandar de cuidado u otros
moduladores para personas con fibrosis quistica con mutaciones clase Il

Gréfico 6: Riesgo de sesgo para desenlace CFQ-R.

Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion

Sesgo debido a iaci de las inter
previstas

Sesgo debido a |a falta de datos de los desenlaces
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Gréfico 7: riesgo de sesgo global.

Risk of bias domains

D4 |

e © © © o e
® © © © e o

| D2 | ‘ Owverall

Study
Nunck 2020 Nov%ylor—Cousar 201

Domains: Judgement

D1: Bias due to randomisation.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ nion

D3: Bias due to missing data. 2 Some concems
D4: Bias due to outcome measurement.

D5: Bias due to selection of reported result. . Low

e Comparacion: Ivacaftor frente al mejor estdndar de cuidado u otros moduladores
para personas con fibrosis quistica con mutaciones clase Il

Gréfico 8: Riesgo de sesgo para desenlace CFQ-R.

Risk of bias domains
D1 ‘ D2 | D3 D4 | D& | Cwerall ‘

© & e e o o

Domains: Judgement
D1 Bias due to randomisation.

Study
Flume 2012

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing data. - Some concems
D4: Bias due to outcome measurement.

D5: Bias due to selection of reported result. . Low

Detallamos los efectos de la salud y la certeza en dichos efectos para responder a las
preguntas de investigacion planteadas. En esta seccion dividimos estos efectos entre la
comparacion de las diferentes intervenciones frente al mejor estandar de cuidado
(comparador pasivo) y frente a otros moduladores. Para esta Ultima, dada el escaso niumero
de comparaciones “cabeza a cabeza” entre moduladores, se realizé un meta-analisis en red,
para mejorar las estimaciones de efecto de dichas comparaciones. A continuacion,

detallamos para cada intervencién y poblacion separados por comparaciéon con el mejor
estandar de cuidado o entre moduladores.
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Moduladores frente al mejor estandar de cuidado en FQ

e IVACAFTOR FRENTE AL MEJOR ESTANDAR DE CUIDADO

Tabla 9: resumen de la pregunta PICO.
Comparador

Intervencion Poblacion

Mayor a 6 afios homocigoto o
heterocigoto para F508 del

Ivacaftor en monoterapia Mejor estandar de
cuidado (comparador no

activo)

Tabla 10: Resumen de hallazgos, Ivacaftor en la poblacion mayor a 6 afios homocigoto o
heterocigoto para F508del.

Efectos absolutos anticipados (95% C1)
Dekos Efecto relativo
Ne de participantes S Certeza Significado
; (95%l) Efecto con major standard ) _—
(estudios) z Efecto con ivacaftor Diferencia
de cuidado
Mortalidad - no reportado Este desenlace no fue reportado
Cambio en la calidad de vida (dominio
;zs&r;;oml‘ MID 4. Desenlace dicotomizado oR00L - 00% 0.0%mens
No de parti 190 (0.01a31.90) ' (0a0) (0 menos a0 menos )
A B 0600 Iacaftor podra podia no modificar a calidad de vida medida
(LECA) Bajaad comoCFQ-R
Kl oo i o ey Lamedia caidad devida MD 13MD s o
evaluado con: MD R n
Nob g (dominio respiratorio) era (0.9 més alto. a 1.7 mds
At 185MD alto)
La media cambio en el VEF1
Cambio en el VEF1 relativo en relacién al ;ia::;;:sm:g;a’ MD 24 MD mis alto. 5600 Ivacaftor podria podria aumentar el VEF1 relativo medido como
basal ¢ : (0.9 menoraS58mdsalto.)  Bajabcd cambio en relacion con el basal
semanas; evaluado con :
MD) era-0.2MD
La media cambio en el VEF1
LU VE.F l S : absoh'm? e MD 1.7 MD mds alto. 8000 Ivacaftor podria podria aumentar el VEF1 absoluto medido como
e e (0.6menorad masalto)  Bajabce cambio en pp respecto al valor basal
(2 [ECAs)) semanas; evaluado con : ¥ g i w
MD) era-0.35 MD
;:e::os :'ttms:nlfo RRS.39 i 0.0% 0.0% menos #0000 Existe incertidumbre en el efecto del tratamiento con ivacaftor
ll—EfA’)n pames: (0.33289.00) : (020) (0menos a0 menos ) Muy bajab sobre los eventos adversos serios.
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e LUMACAFTOR + IVACAFTOR FRENTE AL MEJOR ESTANDAR DE CUIDADO

Tabla 11: Resumen de la pregunta PICO.
Intervencion Comparador Poblacion

entre 6 y 11 aflos homocigoto para
Mejor estandar de F508 del
Lumacaftor + ivacaftor cuidado (comparador
no activo) mayor a 12 ainos homocigoto para
F508 del

Tabla 12: Resumen de hallazgos, Lumacaftor + Ivacaftor en la poblacion entre 6 y 11 afios
gue son homocigotos para la mutacion F508del

Lumacaftor mas Ivacaftor 200/150 mg cada 12 horas comparado con cuidados estdndard u otros moduladores para pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad
que son homocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desen‘la‘oe Efecto relativo
Ne de participantes Certeza Qué pasa
) (95% CI) Lumacaftor + ’ .
(estudios) Control ivacaftor Diferencia
Cambio en el VEF1
relativo en relacion al
basal
evaluado con : MD La media cambio
MD4.8M
seguimiento: media 8-48 en el VEF1 alt?) 8MD més 2080
semanas - relativo en ’
Ne de participantes : relacion al basal ;3:“:;?:':3 3 Moderadod,e
1829 era-1.5 MD ' ’
(3 Experimentos
controlados aleatorios Lumacaftor + ivacaftor probablemente
[ECAs])2,3,4 aumente el VEF1 relativo y absolute en
relacién con la medicién basal
Cambio en el VEF1
absoluto en reacion al
bsal
evaluado con : MD (SE) La media cambio MD 2.87 MD mis
seguimiento: rango 8 en el VEF1 alto ’ e
semanas a 48 semanas - absoluto en 2 2'3 misalto.a  Moderadoc.d
Ne de participantes : reacion al bsal 3 ;51 mis alto : !
1829 era-1.07 MD ’ )

(3 Experimentos
controlados aleatorios
[ECAs])2,3,4
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Lumacaftor mas Ivacaftor 200/150 mg cada 12 horas comparado con cuidados estandard u otros moduladores para pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad

que son homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace .
L. Efecto relativo
Ne de participantes (95% Cl) L ftor + Certeza
(estudios) Control u_m acattor Diferencia
ivacaftor

Qué pasa

Mortalidad - no En el cuerpo de la evidencia no fue reportada la mortalidad para esta
reportado poblacién

Calidad de vida: CFQ-R
evaluado con : MD (SE)
dicotomizado. MID: 4 10.4% mas

" . OR152 55.0% : ee00
Ne de partlcup.antes 1204 (1.0521.99) 44.6% (45.82 61.5) [1,'2 masa 17 Bajaa,b
(1 ECA (experimento mas )
controlado

aleatorizado))1

Calidad de vida: CFQ-R

(evaluado con : MD (SE)

MID:‘4)‘ ' La n'!edla calidad MD 2.5 MD mds
seguimiento: media 8 de vida: CFQ-R . 0000
semanas - (evaluadocon: - (0imésalto.a  Bajac

Ne de participantes : 204 MD (SE) MID: 4) 5.1 més alto.)

(1 ECA (experimento era -0.01 MD

controlado

aleatorizado))1

Lumacaftor + ivacaftor podria aumentar
la calidad de vida medida en CFQ-R
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Lumacaftor mds Ivacaftor 200/150 mg cada 12 horas comparado con cuidados estandard u otros moduladores para pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad

que son homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% ClI)

Desenlace .
. Efecto relativo
Ne de participantes Certeza
) (95%Cl) Lumacaftor + ) .
(estudios) Control . Diferencia
ivacaftor

Qué pasa

Eventos adversos graves

evaluado con : Pacientes

que presenten alguna

exacerbacion

respiratoria durante el )

periodo de seguimiento  RR 1.16 1095 12.6% llﬁe:'::a 159 9600
seguimiento:media8 (0.5 a 2.46) ' (59226.8) "™ Bajaf,gh
semanas

Ne de participantes : 204

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))1

mas )

Lumacaftor + ivacaftor podria aumentar
los eventos adversos graves

Lumacaftor mas Ivacaftor 200/150 mg cada 12 horas comparado con cuidados estindard u otros moduladores para pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad

que son homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
Desenlace .
. Efecto relativo
Ne de participantes (95% ) L f Certeza
+
(estudios) Control u‘m acattor Diferencia
ivacaftor

Qué pasa

Exacerbaciones

respiratorias

evaluado con ; Pacientes

que presenten alguna

exacerbacion

respiratoria durante el RR1.43 18.4% 5.5% mas 0600

periu.dc.l de seguim.iento (07522.74) 12.9% (9.72353) (32 me'nos a Bajac
seguimiento: media 8 22,4 més)

semanas

Ne de participantes : 204

(1 ECA (experimento

controlado

aleatorizado))1

Lumacaftor + ivacaftor podria aumentar
las exacerbaciones respiratorias
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Lumacaftor mas Ivacaftor 200/150 mg cada 12 horas comparado con cuidados estdndard u otros moduladores para pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad
que son homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
Desenlace

Ne de participantes
(estudios)

Efecto relativo

(95% C1) Control Lurn S Diferencia
ivacaftor

Certeza Qué pasa

Indice de masa corporal
(IMC)
evaluado can : cambio
desde el inicio del
tratamioento La media indice MD 0.1 MD mds
L alto. [::1:: 1 @]®] Lumacaftor + ivacaftor podria no
seguimiento: rango 8 - de masa corporal - o e
(0.1 menor a 0.3 Bajai modificar el IMC
semanas a 24 semanas era 0.1 MD mas alto.)
Ne de participantes : 204 :
(2 Experimentos
controlados aleatorios
[ECAs])1,4

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la
intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; OR: Razén de momios; RR: Razdén de riesgo

Tabla 13: Resumen de hallazgos, Lumacaftor + Ivacaftor en la poblacién mayores de 12
afios que son homocigotos para la mutacion F508del

Lumacaftor mas Ilvacaftor 400/250 mg cada 12 horas comparado con cuidados estindard con/sin otros moduladores para pacientes con FQ mayores de 12 afios
de edad que son homocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Descn-la‘ce Efecto relativo .
Ne de parht.:lpantes (95% CI) Lumacaftor + . ) Certeza Qué pasa
(estudios) Control . Diferencia
ivacaftor
Mortalidad - no Este desenlace, considerado como critico por el panel, no fue reporrtado en
reportado el cuerpo de la evidencia evaluada.
CFQ-R dominio
respiratorio
evaluado con : MD
dicotomizado para una
DMI de 4 .
seguimiento: media 48 RR 1.21 cmem 52.3% (152;?:.;:3:19 5 (2272212160
semanas (1.13 a 1.50) : (45.1 a 59.8) y ’ Moderadoa,b
Ne de participantes : o)
1108
(1 ECA (experimento
controlado Lumacaftor + lvacaftor probablemente
aleatorizado))1 aumente la calidad de vida, medido en
CFQ-R
CFQ-R dominio
respiratorio La media CFQ-R
(seguimiento: media 48 dominio
semanas; evaluado con : respiratorio MD 2.67 MD mas
MD) (seguimiento: alto. [l 1)
Ne de participantes : : media 48 - (1.06 mas alto. a  Moderadoc
1108 semanas; 4,27 mas alto.)
(1 ECA (experimento evaluado con :
controlado MD) era 0.05 MD

aleatorizado))1
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Lumacaftor mds Ivacaftor 400/250 mg cada 12 horas comparado con cuidados estdndard con/sin otros moduladores para pacientes con FQ mayores de 12 afios
de edad que son homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace R
. Efecto relativo
Ne de participantes Certeza Qué pasa
) (95% CI) Lumacaftor + - -
(estudios) Control . Diferencia
ivacaftor
Cambio en el VEF1
relativo en relacion con
el basal N La media cambioc
svaluade con : M:_' en el VEF1 MD 5.2 MD mas
::i'ual::-:ntu media 48 B relativo en ) alto. <3121 1)
Ne de participantes : relacién con el (3.93 mas alto.a Moderadob
1108 basal era 0.01 6.47 mas alto.)
(1 ECA (experimento MD
contiolado Lumacaftor + lvacaftor probablemente
aleatorizado))1 aumente el cambio en el VEF1 relativo y
absoluto en relacion con el valor basal
Cambio en el VEF1 La media cambio
absoluto en relacién con en el VEFL
el basal (seguimiento: absoluto en
media 48 semanas; relacién con el MD 3.05 més
evaluado con : MD) basal alto. oo
Ne de participantes : ” (seguimiento: ) (2.34 mas alto.a  Moderadoc
1108 media 48 3.76 mas alto.)
(1 ECA (experimento semanas;

controlado
aleatorizado))1

evaluado con :
MD) era 0.01

Lumacaftor mas Ivacaftor 400/250 mg cada 12 horas comparado con cuidados estandard con/sin otros moduladores para pacientes con FQ mayores de 12 afios
de edad que son homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR

Desenlace
Efecto relativo

o L
Ne de participantes (95% C1)

(estudios)

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Lumacaftor +

. Diferencia
ivacaftor

Control

Certeza Qué pasa

Eventos adversos graves
evaluado con : Personas
con eventos adversos
graves durante el
seguimiento
seguimiento: media 48
semanas

Ne de participantes :
1908

(2 Experimentos
controlados aleatorios
[ECAs])1,2

RR 0.72
(0.60 a 0.85)

7.0% menos
(9,9 menosa 3,7
menos )

17.9%

24,95
% (14.9a221.1)

Lumacaftor + lvacaftor probablemente
no provoque un aumento de eventos

ooe0

Moderadod
adversos graves

Tiempo hasta la primer
exacerbacion - no
reportado

El tiempo hasta la primera exacerbacién no fue reportado
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Lumacaftor mas Ivacaftor 400/250 mg cada 12 horas comparado con cuidados estandard con/sin otros moduladores para pacientes con FQ mayores de 12 afios
de edad que son homocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace .
L Efecto relativo .
Ne de participantes o Certeza Qué pasa
) (95% CI) Lumacaftor + . .
(estudios) Control . Diferencia
ivacaftor

Exacerbaciones

pulmonares

evaluado con :

Participantes que

desarrollan

exacerbaciones 18.3% menos

pulmonares RR 0.68 57.0% 38.8% (24,5 menos a DHHO Lumacaftor + Ivacaftor probablemente
seguimiento: media 48 (0.57a0.82) (32.5a46.8) . Moderadoe  reduzca las exacerbaciones pulmonares
semanas

Ne de participantes :

1865

(3 Experimentos

controlados aleatorios

[ECAs])1,2,3

10,3 menos )

Indice de masa corporal
evaluado con : cambio
desde el inicio del
tratamiento
seguimiento: media 8
semanas

Ne de participantes : 125
(1 ECA (experimento
controlado
aleatorizado))4

La media indice MD 1.5 mis alto.
de masa corporal - (0.3 menor a 3.3
era0.3 mas alto.)

epO0O Lumacaftor + Ilvacaftor podria no tener
Bajac efecto sobre el cambi oen el IMC

e TEZACAFTOR + IVACAFTOR FRENTE AL MEJOR ESTANDAR DE CUIDADO

Tabla 14: Resumen de la pregunta PICO, TEZACAFTOR mas ivacaftor frente al mejor
estandar de cuidado (comparador no activo)

Intervencion Comparador Poblacion

mayor a 6 afios homocigota o
heterocigota para F508 del

Tezacaftor + Mejor estandar de cuidado

ivacaftor (comparador no activo) . )
mayor a 6 afos heterocigota para F508

del
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Tabla 15: Resumen de hallazgos: Tezacaftor + ivacaftor en la poblacién mayor a 6 afios

homocigota o heterocigota para F508del.

Tezacaftor + ivacaftor 100/150 mg cada 12 hs comparado con cuidados estandard con/sin otros moduladores para pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y que son

homocigotos o heterocigotos para la mutacion FS08del en el gen de CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

senlace
Dn Efecto relativo

Ne de participantes

(estudios) (95%Ch)

Tezacaftor +

Control
ivacaftor

Certeza
Diferencia

Qué pasa

Mortalidad - no reportado

Este desenlace no fue reportado

Calidad de vida (dominio
respiratorio) (CFQ-R)
evaluado con : Cambio
desde el inicio del
tratamiento

seguimiento: rango 12
semanas a 24 semanas

Ne de participantes : 678

(2 Experimentos controlados
aleatorios [ECAs])1,2

OR 1.76
(1.03 a 2.50)

56.2%

A2.2% (42.9 2 64.6)

14.0% mas
(0,7masa 22,4
mas )

- lele]

Bajaa,b,c

Calidad de vida (dominio
respiratorio) (seguimiento:
media 24 semanas; evaluado
con : Cambio desde el inicio

del tratamiento) -
evaluado con : MD (MID = 4)
Ne de participantes : 678

(2 Experimentos controlados
aleatorios [ECAs])1,2

La media calidad
de vida (dominio
respiratorio)
(seguimiento:
media 24 semanas;
evaluado con :
Cambio desde el
inicio del
tratamiento) era
1.85 MD

MD 2.92 MD mas
alto.

(1.04 mas alto. a
6.79 mas alto.)

Tezacaftor + ivacaftor podria aumentar la
calidad de vida medida como CFQ-R

Tezacaftor + ivacaftor 100/150 mg cada 12 hs comparado con cuidados estadndard con/sin otros moduladores para pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y que son
homocigotos o heterocigotos para la mutacion F508del en el gen de CFTR

Efectos absolutos anticipadaos (95% Cl)

Jrme Efecto relativo
Ne de participantes {95%CI) = P Certeza Qué pasa
{estudios) Control ezacaliont Diferencia
ivacaftor
Cambio en el VEF1 relativo La media cambio
en relacién al basal en el VEF1 relativo
(seguimiento: media 8-48 en relacion al basal MD 5.73 MD mds
semanas; evaluado con : (seguimiento: alto.
MD) media 8-48 (4.41masalto. a
Ne de participantes : 678 semanas; evaluado 7.05 més alto.)
(2 Experimentos controlados con : MD) era -0.2
aleatorios [ECAs]) MD Tezacaftor + ivacaftor probablemente
aaaO aumente el VEF1 relativo y absolute medido
o VEF1 absolu La media cambio Moderadob,d ©©M© cambio en relacién con el basal
ambio en el absoluto
X | VEF1
en relacion al basal :::alum on
{seguimiento: media 8-48 relacion al basal MD 2.61 MD mds
semanas; evaluado con : (seauimiento: alto.
MD) meiia e (0.22 menor a 5.45
Ne de participantes : 678 semanas: evaluado mads alto.)
{2 Experimentos controlados m:‘V MD'] :_a i"o K
leatorios [ECAS] N :
aleatorios | 1) MD
Eventos adversos serios 0.2% menos
Ne de participantes : 678 RR0.99 15.0% N = lele] Tezacaftor + ivacaftor podria no aumentar
. 15.1% (9,4 menos a 23,6 .
(2 Experimentos controlados  (0.38 a 2.56) (5.7a38.7) ) Bajab,g.h los eventos adversos graves

aleatorios [ECAs])
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Tezacaftor + ivacaftor 100/150 mg cada 12 hs comparado con cuidades estdndard con/sin otros moduladores para pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y que son
homocigotos o heterocigotos para la mutacién F508del en el gen de CFTR

Desenlace

Efecto relativo

Ne de participantes

(estudios)

{95%Cl)

Efectos absolutos anticipados {95% Cl)

= @ Certeza Qué pasa
Control e,zaca on Diferencia
ivacaftor

Indice de masa corporal
evaluado con : Cambio

desde el iniciode
tratamiento

seguimiento: rango 12 -
semanas a 24 semanas

Ne de participantes : 678

(2 Experimentos controlados

aleatorios [ECAs])

MD 0.01 MD mds

alto. 110 Tezacaftor + ivacaftor probablemente no
{0.13 menor a0.14 Moderadob,f cambie el indice de masa corporal

mas alto.)

La media indice de
masa corporalera -
0.17MD

Tabla 16: Resumen de hallazgos: Tezacaftor + ivacaftor en la poblacién mayor a 6 afios

heterocigota para F508 del

Tezacaftor + ivacaftor 100/150 mg cada 12 hs comparado con cuidados estdndard csin otros modulares para pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y que son
heterocigotos para mutaciones distintas a F508del en el gen de CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Riesgo con Tezacaftor + Efecto Ne de Certezade la
Riesgo con cuidados estandard ivacaftor 100/150 mg cada 12  relativo participantes evidencia
Desenlaces con/sin otros modulares hs (95% Cl) (estudios) (GRADE) Comentarios
Mortalidad - no  No reportado _ _
reportado
571 por 1000
Calidad de vida 0, por 1000 (454 a 646) OR 1.36 168 aeO0
{dominic {0.85a 1.87) (1ECA) Bajaa,b
respiratorio) Tezacaftor + ivacaftor podria
Mlgd aumentar la calidad de vida medida
seguimiento: MD 2.1 MD méds alto. come cambio en el CFQ-R en relacién
medla 12 La media calidad de vida era 3.8 (1.2 menor a 5.4 més alto.) ) 168 Elele] con el valor basal
semanas MD (1ECA) Baja
Cambioenel MD 2 MD mas alto.
VEF1en relacion L@ media cambio en el VEF1 relativo (0.8 menor a 4.8 més alto.) 168 a0

al basal

en relacion al basal era 0.1 MD

{1ECA) Bajac Tezacaftor + ivacaftor podria

seguimiento: aumentar el VEF1 relativo medido
media 12 como cambio en relacién con el valor
semanas La media cambio en el VEF1 MD 1.1 MD ms alto. 168 @O0 basal

absoluto en relacion al basal era - (0.4 mener a 2.6 més alto.) - N

(1ECA) Bajaa,c

0.1 MD
- 10 o 00 wim s 000D Ittt
adversos serios P (0.64a5.27) (1ECA) Bajaa,c

graves
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Tezacaftor + ivacaftor 100/150 mg cada 12 hs comparado con cuidados estandard csin otros modulares para pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y que son
heterocigotos para mutaciones distintas a F508del en el gen de CFTR

Efectos absclutos anticipados (95% Cl1)

Riesgo con Tezacaftor + Efecto Ne de Certeza de la
Riesgo con cuidados estdndard ivacaftor 100/150 mg cada 12 relative participantes evidencia
Desenlaces con/sin otros modulares hs {95%Cl) {estudics) {GRADE) Comentarics

Exacerbaciones La diferencia en la tasa de exacerbaciones entre los grupos de . .
Tezacaftor + ivacaftor podria

pulmonares intervencién y control reportados en Munck y cols. fue de HR 0-98 -lelele]
1ECA disminuir la ta I d
evaluado con : {IC95% 0.55 a 1.76). ( ) Muy bajaa,c sminuir :3 sa anual de
exacerbaciones pulmonares
tasa anual

MD 0.08 MD renor

(0.27 menor a 0.11 més alto.)
Cambiocenel
indice de masa La media cambio en el indice de _ (1LECA} cOCO Tezacaftor + ivacaftor poedria no tener
corporal masa corporal era 0.22 MD Muy bajaa efecto sobre el IMC

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion {y su
intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; OR: Razén de momios; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. La poblacién analizada en el estudio es mayor a 12 afios.
b. La estimacién cruza el umbral de beneficio y clinico y de no efecto. Imprecision muy severa.

c. Se dit [ dos niveles por i ision debido a fragilidad en los eventos y al tamafio 6ptimo no alcanzado

e ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR FRENTE AL MEJOR ESTANDAR
DE CUIDADO

Tabla 17: Resumen de la pregunta PICO, Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor frente al mejor
estandar de cuidado (comparador no activo

Intervencion Comparador Poblacion

' Mayor a 12 afios homocigota o

Elexacaftor + tezacaftor + Mejor estandar de cuidado heterocigota para F508 del

ivacaftor (comparador no activo) Entre 6y 11 afios homocigota o

heterocigota para F508 del
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Tabla 18: Resumen de hallazgos: Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor en la poblacion
mayor a 12 afios homocigota o heterocigota para F508 del

Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor comparado con placebo para pacientes con FQ mayores de 12 afios con mutaciones F508 del

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace .
L. Efecto relativo ,
Ne de participantes (95%Cl) Elexacafto + Certeza Qué pasa
(estudios) Control tezacaftor + Diferencia
ivacaftor
CFQ-R (Calidad de vida,
dominio respiratorio) (CFQ-R)
evaluado con : cambio en
puntos en relacién con el .
18.5%
valor de inicio del OR2.12 61.4% % mas
X 42.9% (10,2 mésa 26,1
tratamiento. DICOTOMIZADO (1.51 a 2.96) (53.1a68.9) mis )
para una MID de 4
Ne de participantes : 403
(1 ECA (experimento
controlado aleatorizado))1 Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
MEOD aumenta la calidad de vida referida
La media CFQ-R Alta como cambio respecto al basal en el
CFQ-R (Calidad de vida, (Calidad de vida, CFQ-R
dominio respiratorio) dominio
(evaluado con :.c‘amblo en respiratorio) MD 20.2 ms
puntos en relacién con el (evaluado con :
. . alto.
valor de inicio del cambio en .
tratamiento. MD (CFQ-R) untos en (11.8 mds alto. a
: P 28.6 més alto.)

Ne de participantes : 403
(1 ECA (experimento
controlado aleatorizado))

relacién con el
valor de inicio del
tratamiento. MD
era-2.7

Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor comparado con placebo para pacientes con FQ mayores de 12 afios con mutaciones F508 del

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace .
L Efecto relativo i
Ne de participantes (95% Cl) Elexacafto + Certeza Qué pasa
(estudios) Control tezacaftor + Diferencia
ivacaftor
VEF1 (VEF1)
evaluado con : cambio en ' MD 13.3 mis .
puntos porcentuales respecto La media Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
alto. el . )

al valor basal - VEF1VEF1 era - ) aumenta el VEF1 referido como cambio

- (1414 masalto. Alta
Ne de participantes : 403 0.4 , respecto al basal

. a16.6 mds alto.)
(1 ECA (experimento
controlado aleatorizado))
Exacerbaciones respiratorias 25.5% menos Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
Ne de participantes : 403 RR0.46 21.7% ) aaa()
) 47.3% (31,2 menos a 18 probablemente reduzca las
(1 ECA (experimento (0.34a0.62) (16.1a29.3) Moderadoa . . )
X menos ) exacerbaciones respiratorias
controlado aleatorizado))
Eventos adversos graves )
7.1% El ftor + t ftor + ft

Ne de participantes : 403 RR0.66 20.9% 13.8% (11 ; ZZ:\EZ a o000 re:lj:zle:entzz:;aau:enlt‘:ss :vrentos
(1 ECA (experimento (0.43a21.03) ' (9a215) ’ Moderadoa P

controlado aleatorizado))

0,6 mds )

adversos graves
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Tabla 19: Resumen de hallazgos: Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor en la poblacion entre
6 y 11 afios homocigota o heterocigota para F508 del

Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor comparado con otros moduladores (tezacaftor + ivacaftor o ivacaftor) para pacientes con FQ entre 6y 11 afios de edad que son
homocigotos o heterocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR

Efectos absolutos anticipados (95% Cl})

Desenlace .
. Efecto relativo )
Ne de participantes 95% Cl) Tezacaftor + Elexacaftor + Certeza Queé pasa
{estudios) Ivacaftor o tezacaftor + Diferencia
Ivacaftor ivacaftor
Mortalidad - no reportado La mortalidad no fue reportada en los estudios -
CFQ-R {Calidad de vida,
dominio respiratorio) {CFQ-
R}
Ne de participantes : 768 31.4% mas
5 OR3.70 69.4% {1,7menos a 41,8
3B Expe‘rlmenms controlados (0932 6.47) 38.1% (36.4279.9) mas )
aleatorios [ECAs])1,2,3
Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
podria aumentar la calidad de vida
referida como cambio respecto al basal en
CFQ-R {Calidad de vida, La media CFQ-R el CFQ-R
dominio respiratorio) {Calidad de vida,
(seguimiento: media hasta dominio
24 semanas; evaluado con : respiratorio) MD 13.13 puntos
Diferencia de medias (CFQ- {seguimiento: més alto. [-:lele]
R) media hasta 24 (7.7 més alto. a baja
evaluado con : MD semanas; evaluado 18.57 mas alto.)
Ne de participantes : 768 con : Diferencia de
(3 Experimentos controlados medias era -0.225
aleatorios [ECAs]) puntos
Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
it Efecto relativo
Ne de participantes (95%C) Tezacaftor + Elexacaftor + Certeza Qué pasa
(estudios) Ivacaftor o tezacaftor + Diferencia
Ivacaftor ivacaftor
Cambio en el VEF1 relativo
con respecto al basal (VEF1
relativo La media cambio
) A MD7.88puntos  @®O0 Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
evaluado con : MD en el VEF1 relativo z bai . <
imients 4 to3l mas alto. 3)a podria aumentar el VEF1 relativo
seguimiento: rango - con respecto a . X
8 né pe (2.5 més alto. a referido como cambio en pp respecto al
semanas a 24 semanas basal era 0.125 i
L 13.27 més alto.) basal
Ne de participantes : 768 puntos
(3 Experimentos controlados
aleatorios [ECAs])1,2,3
Eventos adversos graves
evaluado con : nimero de
pacientes con eventos
graves RR0.62 86% 5.3% menos 8600 Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
seguimiento: rango 4 . 13.9% X (8 menosal bai podria no aumentar los eventos
(0.4220.93) (5.82129) 3ja
semanas a 24 semanas menos ) adversos graves

Ne de participantes : 768
(3 Experimentos controlados
aleatorios [ECAs])1,2,3

pag. 41



Efectos absolutos anticipados (95% Cl}

Desenlace .
. Efecto relativo .
Ne de participantes (95%Cl) Tezacaftor + Elexacaftor + Certeza Qué pasa

(estudios) Ivacaftor o tezacaftor + Diferencia
Ivacaftor ivacaftor

Exacerbaciones respiratorias
evaluado con : Pacientes con
exacerbaciones durante el
seguimiento 17.2% menos Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
g RRO.45 14.0% a@a00 A
seguimiento: rango 4 31.2% (20,6 mencsal2,2 . podria disminuir las
{0.34a0.:61) {10.6a 19) baja . N
semanas a 24 semanas menos ) exacerbaciones respiratorias
Ne de participantes : 661
(3 Experimentos controlados

aleatorios [ECAs])1,2

Indice de masa corporal

Ll MD 1.04 MD més

seguimiento: rango 4 La media indice de alio. ®&aQ0 Elexacaftor + tezacaftor + lvacaftor

semanas a 24 semanas - masa corporal era - baja )
Ne de participantes : 403 0.09MD (0.85 més alto. a podria aumentar el IMC

{1 ECA {experimento 1.23 masalto.)
controlado aleatorizado))2

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion {y su
intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; OR: Razon de momios; RR: Razon de riesgo

Tabla 20: Resumen de hallazgos: Moduladores frente a mejor cuidado (comparador no
activo

Intervencion Comparador Poblacion Efecto Certeza
Ivacaftor Mejor estdndar mayor a 6 afilos  Podria no modificar la calidad de vida. Baja
de cuidado homocigoto o Podria aumentar el VEF1 desde el DPOO
(comparador heterocigoto inicio del tratamiento. Podria no
no activo) para F508 del modificar la ocurrencia de eventos
adversos
Lumacaftor + entre 6y 11 Probablemente aumente el puntaje Baja
ivacaftor afios CFQ-R (MD 2.5 en un 10%) y el VEF-1 DPOO
homocigoto (MD 4.8 pp). Podria aumentar los
para F508 del eventos adversos graves (DR mas

1.7%) vy las exacerbaciones
respiratorias (DR mas 5.5%). Podria no
modificar el IMC.

mayor a 12 afios Probablemente aumente el puntaje Moderada
homocigoto CFQ-R (MD 2.67 en un 12,4%) y el BBRDO
para F508 del VEF-1 (MD 5.2 pp) y disminuya las
exacerbaciones respiratorias (DR
menos 18.3%). Probablemente no
aumente los eventos adversos graves
(DR 7% menos). Podria no modificar el
IMC.
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Tezacaftor +
ivacaftor

Elexacaftor +
tezacaftor +
ivacaftor
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mayor a 6 anos
homocigota o
heterocigota
para F508 del

mayor a 6 anos
heterocigota
para F508 del

mayor a 12 afios
homocigoto o
heterocigoto
para F508 del

entre6y 11
afios
homocigoto o
heterocigoto
para F508 del

Probablemente aumente el puntaje
CFQ-R (MD 3,92 en un 14%) y el VEF-1
(MD 5.7 pp). Probablemente no
aumente los eventos adversos graves
(DR 0,2% menos). Podria no modificar
el IMC.

Podria aumentar el CFQ-R en relacién
con el valor basal, 7.6% mas personas
alcanzan al menos 4 puntos de
aumento (entre 4% menos y 15%
mas) con una MD de 2 puntos mas
respecto a los no tratados. Podria
aumentar 1 pp el VEF1. Podria
aumentar los ev. adversos severos en
4.9% (2.1% menos a 25% mas)

Aumenta el puntaje CFQ-R (MD 20,2
en un 18,5%) y el VEF-1 (MD 13,3 pp)
mientras que disminuye las
exacerbaciones respiratorias (DR
menos 25,5%). Probablemente no
aumente los eventos adversos graves
(DR 7% menos). Podria no modificar el
IMC.

Moderada
SDDO

Baja
DPpOO

Moderada
SDDO

Baja
HPHOO



Comparacion entre moduladores en FQ

e ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR FRENTE A OTROS
MODULADORES (COMPARADOR ACTIVO)

Tabla 21: Resumen de hallazgos: frente a otros moduladores (comparador activo)

Intervencion Comparador Poblacion
Elexacaftor + tezacaftor + lvacaftor Mayor a 6 aflos homocigoto o heterocigoto
ivacaftor para F508del
Lumacaftor + Menor a 12 afios homocigoto para F508del
ivacaftor

Mayor a 12 afios homocigoto para F508del

Tezacaftor + Mayor a 12 afios homocigota o heterocigota
ivacaftor para F508del

Menor a 12 afios heterocigota para F508del

Se realizé un meta-andlisis en red que consistié en un modelo con las siguientes
caracteristicas:

Tabla 22: Caracteristicas del metaanalisis en red
Caracteristicas del modelo

Numero de Numero de Numero de comparaciones Numero de disefios

estudios (k) tratamientos por pares (m) comparados(d)
posible (n)
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e C(Calidad de vida (CFQ-R). Medido para una diferencia minima importante de 4
puntos en el escore CFQ-R

Gréafico 9: Gréfico en red para moduladores para mutaciones del F508 del.

Elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor

Ivacaftor e

“5 ”

ol

Tezacaftor+ivacaftor

Lumacaftor+ivacaftor

En este caso se grafican las comparaciones directas. El grosor de las lineas indica el nUmero de
participantes para cada comparacion. Para la estimacion de la certeza en la estimacion de los
efectos para cada desenlace y cada una de las comparaciones se tomé el bucle de primer orden
de la red, que incluye las comparaciones tezacaftor/ivacaftor, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor y
placebo). Para cada una se utiliz6 la mejor estimacion de efecto. El resultado de las estimaciones
de efecto para el desenlace CFQ-R dicotomizado para una diferencia minima importante de 4, se
observa en la siguiente tabla.

Tabla 23: Estimaciones en RED. Moduladores para el desenlace CFQ-R dicotomizado
para un cambio de 4 puntos en la calidad de vida.

K Innu direct el pevabue
ElexacaforTezacafonlvacafor:ivacafor 1 28 31 0.8 0Q.37a7
Elexacafor Teracaflorvacafor: Lumacaforivacaftor a 2.5 2.5
ElexacaforTeracafonlvacafor PLACEBD 1 aT 21 7 0.0320
Elexacafor Teracaftorivacafior: Tezacaforivacafor 2 2.8 4 1.4 0.0723
hacaftor:Lumacafor/lvacaftor a 0.9 .96
hacaftor:PLACEBO 1 1.4 d4.F 1.1 03707
hacaftor: Tezacaforlvacaltor a 1.1 149
Lumacaftor/lvacaftor-FLACEBD 4 1.5 1.4
Lumacaftor/lvacaftor-Tezacafor/lvacaftor a 1.1 1.1
Teracaftorivacaftor:PLACEBD 2 1.3 1.7 0.6 0.0723
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Tabla 24: Estimaciones en RED. Comparacion entre moduladores para el desenlace CFQ-
R dicotomizado para un cambio de 4 puntos en la calidad de vida.
Elexacaftor/Tezacaftor
/IWvacaftor

3.1(1.2-8.1) . 2.1(1.0-4,5) 3.9(2,3-6.55)

2.6 (1.16.5) 4.2(0.3-56.9)

2.5(1.3-5.0) 1.0 (0.3-2.9) Lumacaftor/Ivacaftor 1.5(1.0-2.2)

3.7(2.1- 6.5) 1.4 (0.5-4) 1.5(1.02.2 PLACEBO 0.6 (0.3-1)
3.31(2.02-5.41) 1.1(0.4-3.1) 1.1(0.6-2.1) 0.8(0.5-1.3) Tezacaftor/

Ilvacaftor

A la derecha de la tabla se encuentran las estimaciones directas (en el caso que existan) y a
la izquierda de la tabla las comparaciones indirectas o en red.

Tabla 25: Ranking: P-Score

P-score (e.fijos) P-score (e. aleatorios)
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor 0.9057 0.9050
Ivacaftor 0.7148 0.6934
Tezacaftor/Ivacaftor 0.5357 0.4481
Lumacaftor/Ivacaftor 0.3155 0.4098
PLACEBO 0.0283 0.0438

El aporte de la evidencia indirecta para la estimacion de la calidad de vida (CFQ-R) fue
pequefio para las comparaciones directas. Las combinaciones de moduladores y
potenciadores probablemente sean mas efectivas que placebo (MODERADA CERTEZA). La
combinacion de elexacaftor mas tezacaftor mas ivacaftor podria ser mas efectivas que el
resto de los moduladores en combinacién (BAJA CERTEZA).
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e Cambio relativo del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1%)
predicho respecto del estado basal

Tabla 26: Comparaciones directas, indirectas y en red para el desenlace VEF1. Medido en
diferencia de medias o0 MD (1C95%)

Elexacaftor/Tezacaftor

Inacatior 5.8( 0.9-10.7) 14.3(9.2-19.4) 5.6 (2.2-9)
7.2 (3.4-11.0) Ivacaftor . 1.7 (-3.2-6.6)
7.6 (3.9-11.2) 0.4 (-3.9-4.6) Lumacaftor/Ivacaftor 2.8 (0.8-4.7)
10.3 (7.3-13.4) 3.1(-0.7-6.9) 2.8(0.84.7) PLACEBO 2.6(-5.8-0.5)
6.7 (3.9-9.6) 05 (-4.7-3.7) -0.9(-4.2-2.5) 3.6 (-6.4-0.9) Tezacaftor/

lvacaftor

A la derecha de la tabla se encuentran las estimaciones directas (en el caso que existan) y a
la izquierda de la tabla las comparaciones indirectas o en red.

Tabla 27: Ranking de moduladores para mutaciones del F508del. Desenlace: VEF1
P-score (random)

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor 10.000
Tezacaftor/lvacaftor 0.5696
Ilvacaftor 0.4795
Lumacaftor/lvacaftor 0.4356
PLACEBO 0.0153
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A continuacion, presentamos la valoracion en la certeza para la comparacion entre
elexacaftor mas tezacaftor mas ivacaftor frente a otros moduladores para el tratamiento de
pacientes con mutaciones del F508del.

o ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR COMPARADO CON IVACAFTOR

Tabla 28. Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor comparado con ivacaftor
Intervencion Comparador Poblacion

mayor a 12 afios homocigoto o

heterocigoto para F508 del
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaf .
tor Ivacaftor en monoterapia

menor a 12 afios homocigoto o
heterocigoto para F508 del

Tabla 29: Resumen de hallazgos: Elexacaftor mas tezacaftor mas ivacaftor versus
ivacaftor en monoterapia en la poblacién mayor de 12 afios homocigota o heterocigota para
F508 del

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace Efecto
Ne de participantes relativo Elexacaftor + Certeza Explicacion
(estudios) (95% CI) vacaftor Tezacaftor + Diferencia
Ivacaftor
CFQ-R (Calidad de vida,
dominio respiratorio) (CFQ- 27.5% 1
R) " : OR3.11 40.0% 67.5% (10, :mnz‘izsa 40,6 ®00
. (1.55 2 6.22) : (50.8 a 80.6) L " Baja
evaluado con : cambio en mas )
puntos e.n .re.lacmn con el Podria aumentar la calidad de vida
valor de inicio del ) i
i referida como cambio respecto al basal
tratamiento. en el CFQ-R
DICOTOMIZADO para una ,
MID de 4 La media CFQ-R “;';8'? m e 5600
Ne de participantes : 95 ) MD era-2.7 ) (34 ma's alto. a Baja
(1 ECA (experimento 13.9mds alto,)
controlado aleatorizado))1
VEF1VEF1 (VEF1)
evaluado con : cambio en
to! tual MD 5.7 mas alto.
puntos porcentuales La media ) mas aito @&@OCO  Podria aumentar el VEF1 referido como
respecto al valor basal - (3.4masalto.a 8 . X
. VEF1VEFl era-0.4 . Baja cambio respecto al basal
Ne de participantes : 95 mads alto.)

(1 ECA (experimento
controlado aleatorizado))

Referencias

1.Bamy PJ, Mall MA Alvarez A, Colombo C,de Winter-de Groot KM.Fajac | McBennett KA McKone EF Ramsey BW, Sutharsan S, Taylor-Cousar JL, Tullis E Ahluwalia N_Jun LS Mo skowitz SM,Prieto-Centurion V. Tian S,Waltz D, Xuan F.Zhang Y Rowe
SM PolineniD, , . VX18-445-104 Study Group. Triple Therapy for Cystic Fibrosis Phe508del-Gating and -Residual Function Genotypes. . N Engl J Med. ; 2021
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Tabla 30: Resumen de hallazgos: Elexacaftor mas tezacaftor mas ivacaftor versus
ivacaftor en monoterapia para menores de 12 afios homocigota o heterocigota para F508
del

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace Efecto
Ne de participantes relative Elexacaftor + Certeza Explicacidn
(estudios) (95% Cl) Ivacaftor Tezacaftor + Diferencia
Ivacaftor
CFQ-R (Calidad de vida,
dominio respiratorio) (CFQ- 27.5% ma
R) ’ a OR 3.11 40.0% 67.5% (10,8 m";ssa 40,6 De00
evaluado con : cambio en (1.55a 6.22) (50.8 a 80.6) mas ) Muy baja
puntos e‘n .rellamon conel Existe incertidumbre en el efecto sobre
valor de inicio del ) N ) )

. la calidad de vida referida como cambio
tratamiento. respecto al basal en el CFQ-R
DICOTOMIZADO para una D 5.9 el P
MID de 4 La media CFQ-R ',""I“ > @00
Ne de participantes : 95 - MDera -2.7 (3.8 mdsalto. a Muy baja
{1 ECA (experimento 13.9 mds alto.)
controlado aleatorizado))1
VEF1VEF1 (VEF1)
evaluado con : cambio en
puntos porcentuales . MD 5.7 mas alto. Existe incertidumbre en el efecto sobre
respecto al valor basal \:L'aE;ri::I(:;:l a-04 (3.4 mas alto.a 8 25200 el VEF1 referido como cambio respecto
Ne de participantes : 95 era -t mas alto.) ) al basal

{1 ECA (experimento
controlado aleatorizado))

Referencias

1.Barry PJ, Mall MA Alvarez A Colombe C.de Winter-de Groot KM, Fajac | McBennett KA McKone EF,Ramsey BW, Sutharsan 5, Taylor-Cousar JL, Tullis E. Ahluwalia N, Jun LS Mo skowitz SM,Prieto-Centurion V. Tian S.Waltz D, Xuan F Zhang Y.Rowe
SM,PalineniD, , . VX18-445-104 Study Group. Triple Therapy for Cystic Fibrosis Phe508del-Gating and -Residual Function Genotypes. . N Engl J Med. ; 2021,

e ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR COMPARADO CON
LUMACAFTOR/IVACAFTOR

Tabla 31: Pregunta PICO: Elexacaftor mas tezacaftor mas ivacaftor versus LUMACAFTOR

MAS IVACAFTOR
Intervencion Comparador Poblacion

mayor a 12 aflos homocigoto o para

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaf FS08 del

tor

Lumacaftor/ivacaftor

menor a 12 afios homocigoto para
F508 del
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Tabla 32: Resumen de hallazgos: Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor versus lumacaftor
mas ivacaftor para mayores de 12 afios homocigoto para F508del

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace Efecto

Ne de participantes relativo Elexacaftor + Certeza Explicacion
) o Lumacaftor + : .
(estudios) (95% C1) . Tezacaftor + Diferencia
ivacaftor
Ivacaftor

CFQ-R (Calidad de vida,
dominio respiratorio) (CFQ-
R)

evaluado con : cambio en

puntos en relacion con el . . . .
30.3% Pod tar la calidad de vid
valor de inicio del R3S 61.3% mas @OOQ | aumentart cadacide viea
referida como cambio respecto al basal

tratamiento. (17269 % {492 79.5) 2::’] misadls g o el CHOR
DICOTOMIZADO para una

MID de 4

Ne de participantes : 95

(1 ECA (experimento

controlado aleatorizado))1

VEF1VEF1 (VEF1)
evaluado con : cambio en

I tual MD 7.6 mas alto.
Sl bt = La media CFQ-R mas atfto @®O(Q Podria aumentar el VEF1 referido como
respecto al valor basal -

(7.9 masalto. a ; X
b Ba |
Ne de participantes : 95 MDera 4.8 11.2 més alto) 1 cambio respecto al basa

(1 ECA ({experimento
controlado aleatorizado))

Tabla 33: Resumen de hallazgos: Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor versus lumacaftor
mas ivacaftor para menores de 12 afios homocigoto para F508 del

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
Desenlace Efecto

Ne de participantes relativo Elexacaftor + Certeza Explicacion
) Lumacaftor + ) )
(estudios) (95% Cl) . Tezacaftor + Diferencia
ivacaftor
Ivacaftor

CFQ-R (Calidad de vida,
dominio respiratorio) (CFQ-
R)

evaluado con : cambio en

t lacid |
puln D: e.n re a:;oln cone OR35 61.3% 30.3% mas 8000 Existe incertidumbre en el efecto sobre
valor de nicio ae . .
la calidad de vida referida como cambio

o .
tratamiento, (17a69) 0% (492 79.5) :::’]m“a 425 Muy baja respecto al busal o ol CFOLR
DICOTOMIZADO para una
MID de 4

Ne de participantes : 95
(1 ECA (experimento

controlado aleatorizado))1

VEF1VEF1 (VEF1)
evaluado con : cambio en
puntos porcentuales La media CFQ-R MD 7.6 'rna's alto. ®000 Existe incettj‘dumbre enel efecto sobre
respecto al valor basal - MDera 4.8 - (7.9 mas alto. a Muy baja el VEF1 referido como cambio respecto
Ne de participantes : 95 11.2 mas alto) al basal
(1 ECA (experimento

controlado aleatorizado))

Referencias

1.Barry PJ, Mall MA Alvarez A Colombo C,de Winter-de Groot KM, Fajac | McBennett KA McKone EF Ramsey BW, Sutharsan S Taylor-Cousar JL Tullis E Ahluwalia N,Jun LS Moskowitz SM,Prieto-Centurion V,Tian S, Waltz D Xuan F,Zhang Y,Row
SM Polineni D, , . VX18-445-104 Study Group. Triple Therapy for Cystic Fibrosis Phe508del-Gating and -Residual Function Genotypes. . N Engl J Med. ; 2021.
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e ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR COMPARADO CON
TEZACAFTOR/IVACAFTOR

Tabla 34: Pregunta PICO. Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor comparado con
Tezacaftor/lvacaftor
Intervencion Comparador Poblacion

Menor a 12 afios homocigoto o

heterocigoto para F508 del
Elexacaftor/Tezacaftor/lvac

Tezacaftor + ivacaftor
aftor

Mayor a 12 afios homocigoto o
heterocigoto para F508 del

Tabla 35: Resumen de hallazgos: Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor versus tezacaftor +
ivacaftor para mayores de 12 afios homocigota o heterocigota para F508 del

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

Desenlace .
. Efecto relativo ,
Ne de participantes Elexacaftor + Certeza Qué pasa
) (95% Cl) Tezacaftor . n
(estudios) Tezacaftor + Diferencia
+ Ivacaftor
Ivacaftor
Cambio en el puntaje de
calidad de vida, dominio
respiratorio (dicotomizado 28.9% ms Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
para MID 4) (CFQ-R) OR3.31 38.7% 67.6% w 3'més 2387 @d®O  probablemente mejore la calidad de
Ne de participantes : 863 (2.02a5.41) ' (56a77.3) ! mis) " Moderado vida en comparacién con tezacaftor +
(5 Experimentos ivacaftor
controlados aleatorios
[ECAS])‘LJ}AS
La media MD 6.72 MD mas .
+ +
Cambio en el VEF1 (VEF1) cambio en alto. [oT0ls10) L i e
- - , probablemente aumente el VEF1 en
el VEF1 era (3.87 mas alto.a Moderado . - fror + ivacaft
573 MD 9,57 més alto) comparacion con tezacaftor + ivacaftor
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Tabla 36: Resumen de hallazgos: Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor versus tezacaftor +
ivacaftor para menores de 12 afios homocigoto o heterocigota para F508 del

Efectos absolutos anticipados (95% CI)

Desenlace )
. Efecto relativo ,
No de participantes Elexacaftor + Certeza Qué pasa
' (95% Cl) Tezacaftor . .
(estudios) Tezacaftor + Diferencia
+ Ivacaftor
Ivacaftor
Cambio en el puntaje de
calidad de vida, dominio
respiratorio (dicotomizado ) )
28,9% mds Elexacaftor + tezacaftor + ivacaft
para MID4) {CFQ-R) OR3.31 38.7% 676% 173misa3s7 o600 o:?:arn:;rarelzacc:Iierd d:avc.:a ::1
N de participantes : 863 (2.0225.41) ' (562 77.3) R N )
. mas ) comparacion con tezacaftor + ivacafto
(5 Experimentos
controlados aleatorios
[ECAS])I,MA,E
L2 media WD 6.72 MD més Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
Cambio en el VEF1 (VEF1) cambio en alto. aeC0 )
- - i - podria aumentar el VEF1 en
el VEFLera (387mdsalto.a Bz comparacion con tezacaftor + ivacafto
5.73MD 9.57 més alto) P )

Tabla 37: Resumen de hallazgos: Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor frente a otros
moduladores (comparador activo

Intervencion Comparador Poblacion Efecto Certeza
Ivacaftor Mayor a 12 Podria aumentar la calidad de vida Baja
anos 27.5% mas (10,8 mas a 40,6 mas )
homocigota o con un SDo0O
heterocigota MD 8.9 mas alto.
para F508 del (3.8 mas a 13.9 mas) y el VEF1 MD
5.7 mas alto.

(3.4 mas a 8 mas)

Menor a 12 Existe incertidumbre en el efecto Muy baja
afos sobre la calidad de vida referida OO0
homocigota o como cambio respecto al basal en el
heterocigota CFQ-Ry el VEF1

para F508 del

Lumacaftor + Menor a 12 Existe incertidumbre en el efecto Muy baja
ivacaftor afios sobre la calidad de vida referida @O0O
homocigoto como cambio respecto al basal en el
para F508 del CFQ-R y el VEF1
Baja
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Elexacaftor mayor a 12 afios Podria aumentar la calidad de vida OO0

+ tezacaftor homocigoto (CFQ-R ) 30.3% mas (12.9 mas a 42.5
+ ivacaftor para F508 del mas )
Podria aumentar el VEF1 MD 7.6
mas alto.

(7.9 mas alto. a 11.2 mas alto)

Tezacaftor+ mayoral2afos Probablemente aumente la calidad Moderada
ivacaftor homocigota o de vida 28.9% mas (17,3 mas a 38,7 OPPO
heterocigota mas ) y el VEF1
para F508 del MD 6.72 MD mas alto.

(3.87 mas alto. a 9.57 mas alto.)

menor a 12 Podria aumentar la calidad de vida Baja @O0
anos (CFQ-R ) 28.9% mas (17,3 mas a 38,7
heterocigota mas ) y el VEF1
para F508 del MD 6.72 MD mas alto.

(3.87 mas alto. a 9.57 mas alto.)

Se desarroll6 un modelo de andlisis impacto presupuestario (AIP), con el objetivo de
analizar la asequibilidad y el impacto financiero de la potencial cobertura de
Elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor para el tratamiento de pacientes con fibrosis quistica en
mayores de 12 afios de edad y de 6 a 11 aflos como escenario ampliado, que sean
homocigotos y/o heterocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR.

Para el andlisis se considerd un horizonte temporal de 3 afios y se utilizo la perspectiva del
sistema de salud argentino. La poblacion objetivo fue calculada a partir de la estimacion
total pais a segun el INDEC (40) para los préximos afios, y la informacién publicada por
Registro Nacional de Fibrosis Quistica (RENAFQ) (41) administrado por el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias dependiente de la ANLIS para el afio 2020, en cuanto niumero
de pacientes diagnosticados, sus edades y tipo mutacion F508del en el gen CFTR. Los
COStos se expresaron en pesos argentinos corrientes al mes de noviembre del afio 2021 y en
ddlares. Los principales costos incluidos en el modelo fueron los costos de adquisicién de los
farmacos, segun el precio de salida de laboratorio (PSL), los mismos se estimaron a partir de
los precios de venta al publico (PVP) segun los datos relevados en la pagina Alfabeta
liderando un margen del 57% de los mismos, a través de esta metodologia de estimacion los
precios no incluyen IVA. (42) El tratamiento no posee costos de infusién y no se contemplan
costos de eventos adversos. Las cuotas de mercado incorporadas al modelo, han sido
tomadas a partir de los estudios publicados por Institute for Clinical and Economic Review
(ICER) (43) Como medidas de resultado se presenta el andlisis de AIP diferencial
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absoluto para la incorporacion de Elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor frente a Lumacaftor
+ivacaftor y Tezacaftor+lvacaftor para la poblacion de referencia.

Estimacioén de la poblacién objetivo

Segun los datos del Registro Nacional de Fibrosis Quistica (RENAFQ) administrado por el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias dependiente de la ANLIS, actualmente hay
en total 1458 pacientes en seguimiento, 775 son de sexo masculino 683 femeninos, donde
861 pacientes del registro son mayores de 12 afios y el resto son menores de esa edad.
Segun datos publicados en 2018 por el RENAFQ, en Argentina se estima una incidencia de
1 cada 6.500 nacidos vivos. (41)

Para el célculo de la poblacion objetivo se estimé de acuerdo a los datos de poblacion
diagnosticada segin RENAFQ en cuanto a edad y mutacién F508del en el gen CFTR de los
pacientes sobre el crecimiento poblacional segin INDEC para los afios de analisis. (Se
proyect6 una tasa de diagndstico del 0,003183).

Tabla 38: Poblacion total

Pacientes segiin RENAFQ en 2020 2022 2023 2024
N de diagnosticados 1458 1458 1472 1485 1498
% 6 >12 afios con FQ 26,34% 384 388 391 395
% > 12 afios con FQ 59,05% 861 869 877 885
Heterocigota F508del 34,00% 496 500 505 509
Homocigota F508del 27,00% 394 397 401 404
% 6 >12 afios con FQ Heterocigota F508del 131 132 133 134
% > 12 anos con FQ Heterocigota F508del 293 295 298 301
% 6 >12 afios con FQ Homocigota F508del 104 105 106 107
% > 12 aflos con FQ Homocigota F508del 232 235 237 239

Fuente: Elaboracion propia en base a datos de RENAFQ2020 e INDEC.
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Tabla 39: Poblacién objetivo
Estimacion

% 6 >12 aios con FQ Heterocigota F508del 132 133 134
% > 12 afos con FQ Heterocigota F508del 295 298 301
% 6 >12 anos con FQ Homocigota F508del 105 106 107
% > 12 afos con FQ Homocigota F508del 235 237 239

Fuente: Elaboracidn propia en base a datos de RENAFQ2020 e INDEC.

Estimacion de costos de adquisicion

Para la estimacion del costo monetario del tratamiento, se tomaron los precios de los
medicamentos del catalogo Alfabeta, tomando los precios de venta al publico (PVP) al 30 de
noviembre de 2021, y estimando el precio de salida de laboratorio (PSL) como el 57% del
PVP, los mismos no incluyen IVA.

Tabla 40: Costos en medicamentos
Farmaco Presentacion PVP1mesde PSL1mesde PVP ANUALde  PSLANUAL de Costo (USD)
tratamiento tratamiento tratamiento por tratamiento adquisiciéon Anual

por paciente por paciente paciente por paciente por paciente
(USD) Dic2021

Lumacaftor .,
Presentacion

100
+ivacaftor de 100/125mg $400.466,00 $228.250,80 $4.805.592,00 $2.739.009,60 $25.900,80
de 120 compr.
c/12
Lumacaftor .
Presentacion
200
+ivacaftor de 200/125mg $533.955,00 $304.334,60 $6.407.460,00 $3.652.015,20 $34.534,42
de 120 compr.
c/12
Presentacion se
Tezacaftor
I 100/150mg de $533.955,00 $304.334,60 $6.407.460,00 $3.652.015,20 $34.534,42
120 compr.
Presentacion
Elexacaftor
de 100/50/75-
+tezacaftor $747.537,62 $426.068,40 $8.970.451,44 $5.112.820,80 $48.348,19
i 150mg de 90
+ivacaftor
compr.
Alfabeta Alfabeta Margen PVP y Alfabeta Margen PVP y
Fuente
18/10/2020 18/10/2021 PSL 1,7545 18/10/2021 PSL 1,7545
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Participacién de mercado

Para estimar de forma preliminar participacion de mercado en los préximos 3 afos de la
cantidad de moduladores y debido a la falta de datos del mercado, se utilizaron los informes
realizados por el Instituto de Revision Clinica y Econdmica (ICER, su sigla del inglés Institute
for Clinical and Economic Review) para su analisis de impacto presupuestario para Estados
Unidos. Si bien, para utilizar estos datos en nuestro contexto se deberia tener en cuenta que
nuestro pais no cuenta con una amplia disponibilidad de las pruebas genéticas necesarias
para indicar estos tratamientos, al proyectar la poblacion objetivo de acuerdo a los datos de
poblacién diagnosticada segun RENAFQ sobre el crecimiento poblacional segun INDEC para
los afios de andlisis.

Se tomaron constantes las utilizadas en los tres afios para los escenarios sin
Elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor y para el estudio de los escenarios con
Elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor se estimo para los heterocigotas el primer afio segun las
tasas de ICER vy luego se estima que la triple terapia desplazaria la doble terapia
Tezacaftor+lvacaftor hasta llegar al 90% del mercado en el Ultimo afio a estimar. Para el caso
de los homocigotas se estima que la triple terapia desplazaria las demas alternativas,
Lumacaftor 100/200 +ivacaftor ¢c/12 y Tezacaftor+lvacaftor hasta llegar al 45% del mercado.

planteados para el analisis de impacto presupuestario
Heterocigota del508F Mayores a 12 aios

Tabla 45: Escenarios

Escenario 1 Sin Escenario 2 Con
Elexacaftor+tezacaftor | 2022 2023 2024 Elexacaftor+tezacaftor 2022 2023 2024
+ivacaftor +ivacaftor
Tezacaftor+lvacaftor 0,14 0,14 0,14 Tezacaftor+lvacaftor 0,1100 0,05 0,01
Elexacaftor+tezacaftor Elexacaftor+tezacaftor+
. 0,000 0,000 0,000 . 0,3340 0,80 0,90
+ivacaftor ivacaftor
Heterocigota del508F Entre 6 y 11 afnos
Escenario 1 Sin Escenario 2 Con
Elexacaftor+tezacaftor | 2022 2023 2024 Elexacaftor+tezacaftor 2022 2023 2024
+ivacaftor +ivacaftor
Tezacaftor+lvacaftor 0,14 0,14 0,14 Tezacaftor+lvacaftor 0,1100 0,05 0,01
Elexacaftor+tezacaftor Elexacaftor+tezacaftor+
. 0,000 0,000 0,000 . 0,3340 0,80 0,90
+ivacaftor ivacaftor
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Homocigota del508F Mayores a 12 aios

Homocigota del508F Entre 6 y 11 afios

Escenario 1 Sin Escenario 2 Con
Elexacaftor+tezacaftor | 2022* | 2023* | 2024* | Elexacaftor+tezacaftor+i | 2022 2023 2024
+ivacaftor vacaftor
Lumacaftor 200 Lumacaftor 200
+ivacaftor ¢/12 0,016 0,016 0,016 +ivacaftor c/12 0,0160 | 0,0080 | 0,0040
Tezacaftor+lvacaftor 0,194 0,194 0,194 Tezacaftor+lvacaftor 0,1100 | 0,0170 | 0,0060
Elexacaftor+tezacaftor Elexacaftor+tezacaftor+i
+ivacaftor 0,000 0,000 0,000 vacaftor 0,3340 | 0,4350 | 0,4500

Escenario 1 Sin Escenario 2 Con
Elexacaftor+tezacaftor | 2022 2023 2024 Elexacaftor+tezacaftor+i | 2022 2023 2024
+ivacaftor vacaftor
Lumacaftor 100 Lumacaftor 100 0,016
. 0,030 | 0,030 0,030 .
+ivacaftor ¢/12 +ivacaftor c/12 0 0,0080 | 0,0040
0,110
Tezacaftor+lvacaftor 0,194 | 0,194 0,194 Tezacaftor+lvacaftor
0 0,0170 | 0,0060
Elexacaftor+tezacaftor Elexacaftor+tezacaftor+i | 0,334
. 0,000 | 0,000 0,000
+ivacaftor vacaftor 0 0,4350 | 0,4500
Escenarios

TABLA 42: Escenarios planteados para el andlisis de impacto presupuestario

Heterocigota del508F Mayores a 12 aiios

Escenario 1 Sin Escenario 2 Con
Elexacaftor+teza 2022 2023 2024 Elexacaftor+teza 2022 2023 2.024
caftor+ivacaftor caftor+ivacaftor
Tezacaftor+lvaca | $153.2 | $154.6 | $155.9 | Tezacaftor+lvaca | $118.6 | $54.441 | $10.984
ftor 22.958 | 14.019 | 82.907 ftor 93.841 .556 712
Elexacaftor+teza Elexacaftor+teza | $504.5 | $1.219. | $1.384.
caftor+ivacaftor SO SO SO caftor+ivacaftor | 56.678 | 490.742 | 073.549
$153.2 | $154.6 | S155.9 $623.2 | $1.273. | $1.395.
TOTAL $ 22.958 | 14.019 | 82.907 TOTAL 50.519 | 932.298 | 058.260




TOTAL USD

$1.448 | $1.462 | $1.475

.917

.071

Heterocigota del508F entre 6 y 11 afos

.016

TOTAL USD

.622

.641

$5.893 | $12.046 | $13.192

.040

Homocigota del508F Mayores a 12 afos

Escenario 1 Sin Escenario 2 Con
Elexacaftor+teza Elexacaftor+teza
caftor+ivacaftor 2022 2023 2024 caftor+ivacaftor 2022 2023 2024
Tezacaftor+lvaca | $68.33 | $68.95 | $69.56 | Tezacaftor+lvaca | $52.93 | $24.280 | $4.899.
ftor 6.371 6.775 7.289 ftor 6.626 .555 105
Elexacaftor+teza Elexacaftor+teza | $225.0 | $543.88 | $1.384.
caftor+ivacaftor SO SO SO caftor+ivacaftor | 28.763 | 4.373 | 073.549
$68.33 | $68.95 | $69.56 $277.9 | $568.16 | $1.388.
TOTAL S 6.371 6.775 7.289 TOTAL 65.388 4.927 972.654
$646.2 | $652.0 | $657.8 $2.628 | $5.372. | $13.134
TOTAL USD 07 74 47 TOTAL USD .514 718 .493
TABLA 43: Escenarios planteados para el andlisis de impacto presupuestario

Escenario 1 Sin Escenario 2 Con
Elexacaftor+tezaca 2022 2023 2024 Elexacaftor+tezaca 2022 2023 2024
ftor+ivacaftor ftor+ivacaftor
Lumacaftor 200 $13.710 | $13.834 | $13.957 Lumacaftor 200 $13.710 | $6.917. $3.489
+ivacaftor 125 c¢/12 .091 .560 .045 +ivacaftor 125 c¢/12 .091 280 261
Tezacaftor+lvacaft | $166.23 | $167.74 | $169.22 | Tezacaftor+lvacaft | $94.256 | $14.699 | $5.233.
or 4.849 4,042 9.177 or .873 .220 892
Elexacaftor+tezacaf Elexacaftor+tezacaf | $400.67 | $526.57 | $549.55
tor+ivacaftor SO S0 S0 tor+ivacaftor 7.362 7.896 8.615
$179.94 | S181.57 | $183.18 $508.64 | $548.19 | $558.28
TOTALS 4.940 8.602 6.222 TOTAL 4.326 4,396 1.768
$1.701. $1.717. $1.732. $4.809. $5.183. $5.279
TOTAL USD 607 055 257 TOTAL USD 875 871 260
Homocigota del508F entre 6 y 11 aiios
Escenario 1 Sin Escenario 2 Con
Elexacaftor+tezaca 2022 2023 2024 Elexacaftor+tezaca 2022 2023 2024
ftor+ivacaftor ftor+ivacaftor
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Lumacaftor 200 $8.598. | $8.676. | $8.753. Lumacaftor 200 $4.585. | $2.313. | $1.167.
+ivacaftor 125 ¢/12 657 722 542 +ivacaftor 125 ¢/12 951 793 139
Tezacaftor+lvacaft | $74.139 | $74.812 | $75.475 | Tezacaftor+lvacaft | $42.037 | $6.555. | $2.334.

or .584 .674 .033 or .909 750 279
Elexacaftor+tezacaf Elexacaftor+tezacaf | $127.64 | $167.75 | $175.07
tor+ivacaftor SO S0 SO tor+ivacaftor 2.377 0.067 0.954
$82.738 | $83.489 | $84.228 $174.26 | $176.61 | $178.57
TOTAL S 242 .396 .575 TOTAL 6.237 9.609 2.372
$782.39 | $789.49 | $796.48 $1.647. $1.670. $1.688.
TOTAL USD 5 8 8 TOTAL USD 908 162 628
TABLA 44: Impacto Presupuestario
Heterocigota del508F Mayor de 12
. 2022 2023 2024 TOTAL
afios
Escenario 1 Sin
Elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor $153.222.958 $154.614.019 $155.982.907 | $463.819.884

Escenario 2 Con
Elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor

$623.250.519

$1.273.932.298

$1.395.058.260

$3.292.241.077

Impacto Presupuestario

$470.027.561

$1.119.318.278

$1.239.075.354

$2.828.421.193

impacto en % 306,76% 723,94% 794,37% 609,81%
uUsD $4.444.705 $10.584.570 $11.717.025 $26.746.300
Heterocigota del508F entre 6 y 11
. 2022 2023 2024 TOTAL
afios
Escenario 1 Sin
Elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor $68.336.371 $68.956.775 $69.567.289 | $206.860.436

Escenario 2 Con
Elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor

$277.965.388

$568.164.927

$1.388.972.654

$2.235.102.969

Impacto Presupuestario
impacto en %

usbD
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$209.629.017
306,76%

$1.982.307

$499.208.152
723,94%

$4.720.644

$1.319.405.364
1896,59%

$12.476.646

$2.028.242.533
980,49%

$19.179.598




RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA

En la siguiente tabla, se resumen las guias de practica clinica y la recomendacién
correspondiente:

Tabla 45. Guias de Practica clinica

Institucion Tipo de Recomendacion
documento

National Institute for Guia de Practica No lo menciona

Health and Care Clinica (44)

Excellence (NICE)

European Cystic Fibrosis Documento de Ivacaftor debe considerarse como parte del tratamiento
Society’s consenso (45) estandar en pacientes con mutaciones de compuerta.

e |vacaftor también ha demostrado eficacia en mutaciones con
funcion residual de CFTR.

¢ Lumacaftor combinado con ivacaftor debe estar disponible
como una opcidén de tratamiento para pacientes 508del/508del

Sociedad Argentina de Documento de Ivacaftor: indicado en pacientes con, al menos, una mutacion
Pediatria consenso (46) que responda al ivacaftor basado en estudios clinicos o in vitro.
Dosis de acuerdo con la edad:

¢ Niflos de 2 a 6 afios: Si el nifio tiene menos de 14 kg, 50 mg
cada 12 h. Si tiene mas de 14 kg, 75 mg cada 12 h.

* Mayores de 6 afios: 150 mg cada 12 h (1 comp. cada 12 h).

Lumacaftor/ivacaftor: indicado en pacientes con dos copias de la

mutacién F508del. Dosificacion de la asociacién lumacaftor/
ivacaftor de acuerdo con la edad: ® De 6 a 11 afios, 200 mg de
lumacaftor + 250 mg de ivacaftor cada 12 h (2 comp. cada 12 h).
e Mayores de 12 afios, 400 mg de lumacaftor + 250 mg de
ivacaftor cada 12 h (2 comp. cada 12 h).

Tezacaftor + ivacaftor: indicado en pacientes homocigotas

F508del (especialmente, con afectacidn hepatica) o pacientes
con, al menos, una de las 26 mutaciones que responda al
tezacaftor + ivacaftor sobre la base de datos clinicos.

Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor: indicado en pacientes

mayores de 12 afos con una sola copia de la mutacion F508del
independientemente de la segunda mutacion. Exacerbaciones.
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Comissao Nacional de Directrices (47) Ivacaftor: pacientes de edad igual o mayor a 6 afios y al menos

Incorporagao de 25 kg que tienen una de las siguientes mutaciones de activacion:
Tecnologias no Sistema (clase 1ll) en el gen regulador de la conductancia transmembrana
Unico de Satde de la fibrosis quistica (CFTR): G551D, G1244E, G1349D, G178R,
(CONITEC) G551S, S1251N, S1255P, S549N o S549R.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

El Instituto de Revision Clinica y Econémica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and
Economic Review) de los Estados Unidos publicé un informe de ETS con el objetivo de
evaluar la eficacia, seguridad y costos asociados a los medicamentos moduladores en FQ.
(48) Para evaluar la eficacia de los tratamientos el informe se realiz6 un meta-analisis en red
en pacientes homocigotas para la mutacién F508del CFTR. El mismo estimo que elexacaftor—
tezacaftor—ivacaftor (Trikafta®) obtuvo un mayor incremento absoluto del ppVEF1 frente a
tezacaftor—ivacaftor (Symdeko®) e ivacaftor-lumacaftor (Orkambi®) con una diferencia
absoluta de 10,0 (IC95%:7,4 a 12,6) y 11,2 (IC95%: 8,3 a 14,1), respectivamente. El mismo
también resulté ser mejor para los sintomas pulmonares segun el cuestionario CFQ-R frente
Orkambi® con una diferencia absoluta del puntaje de 20,3 (IC95%: 14,0 a 26,6); y para
disminucién en la concentracién en mmol/litro de cloro en el sudor de -45,1 (IC95%: -50,1 a -
40,1). Es importante sefalar que el informe de ICER da por hecho que los pacientes
heterocigotos con una mutacion de residual también pueden ser candidatos a recibir
Trikafta®, aunque no existan estudios en esa poblacién aun. Si se afiaden estos pacientes la
poblacién objetivo se incrementaria al 55% y todos los candidatos accedieran al tratamiento,
habria en nuestro pais un total de 690 pacientes con un costo del tratamiento anual de ARS
215.101.290 (USD 2.830.280 julio/2020), correspondiente a 242/cépita (USD
2.830.280/11.683). EIl estudio de ICER estimé que el tratamiento con Trikafta® con los
mejores cuidados frente a los mejores cuidados de la salud solos, arrojaria una Tasa de
Costo-Efectividad Incremental (TCEI) por Afios de Vida Ajustada a Calidad (AVAC) de USD
1.160.000 para los homocigotos y de USD 1.050.000 en heterocigotos con una mutacion de
minima funcion. Muy por encima del umbral de costo-efectividad aceptado por este pais que
es de USD 50.000 a los 175.000 por AVAC.

Politicas de cobertura

Para complementar la informacion, se realizd una bldsqueda en los distintos Ministerios de
Salud y organizaciones no gubernamentales de diferentes paises en el mundo, para conocer
la postura a la hora de cubrir o no a los distintos farmacos estudiados (ver tabla 50). Respecto
a politicas de cobertura, solo algunos paises de altos ingresos recomiendan la cobertura total
de los moduladores de la FQ, en algunos casos requiriendo el cumplimiento de ciertas
condiciones. En Latinoamérica, Argentina posee una Ley de FQ, la cual se encuentra en
proceso de reglamentacion. El resto de los paises no se ha pronunciado a favor de la
cobertura hasta el momento, debido a que continla el proceso de analisis en algunos casos.
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Tabla 50: Politicas de coberturas relevadas

Financiador,
Institucion o Pais Ao Farmaco Cobertura

Legislacion.

Ministerio de
Salud de la

w Ivacaftor, Lumacaftor+Ivacaftor,
Nacion. Ley de

Argentina 2021 Tezacaftor+lvacaftor,
Elexacaftor+Tezacaftor+lvacaftor

Fibrosis

Quistica Nro.
27.552 (49)

. Ivacaftor
Comissao

Nacional de
Incorporagao

de Brasil
Tecnologias

no SUS

(CONITEC (50)

Lumacaftor+lvacaftor

Tezacaftor+lvacaftor No lo menciona

2021 Elexacaftor+Tezacaftor+lvacaftor NO lo menciona

Ministerio de Ivacaftor, Lumacaftor/Ivacaftor,
Salud de Chile 2017 Tezacaftor/lvacaftor, No lo menciona
Nacion (51) Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor

Ministerio de Ivacaftor, Lumacaftor/Ivacaftor,
Salud de Colombia Tezacaftor/lvacaftor, N/A
Nacién Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor

2021 Ivacaftor

Secretaria de
Salud (51)

México 2021 Lumacaftor/ivacaftor No lo menciona
2021 Tezacaftor/lvacaftor No lo menciona
2021 Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor =~ No lo menciona

Ivacaftor, Lumacaftor/Ivacaftor,
Perud Tezacaftor/Ivacaftor, N/A
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Ministerio de
Salud

lvacaftor, Lumacaftor/Ivacaftor,
Uruguay Tezacaftor/Ivacaftor, N/A
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Ministerio de
Salud Publica
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Departamento
de Salud (52-
54)

Canadian
Agency for
Drugs and

Technologies
in Health (55-
58)

Ministerio de
Salud (59-62)
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Australia

Canada

Francia

2021

2021

2021

2021

2012

2016

2019

2021

Ivacaftor

(52)

Lumacaftor/Ivacaftor (53)

Tezacaftor/lvacaftor (54)

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor  No lo menciona
Ivacaftor

(55)

Lumacaftor+lvacaftor

(56)

Tezacaftor+lvacaftor

(57)
Elexacaftor+Tezacaftor+lvacaftor

(58)

Ivacaftor

(59)




Anthem (63-
65)

Aetna (66-68)
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Estados
Unidos

2020

2022

2020

2020

2019

2019

2019

Lumacaftor/Ivacaftor

(60)

Tezacaftor/Ivacaftor

(61)

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor

(62)

Ivacaftor

(63)

Lumacaftor/lvacaftor
(64)
Tezacaftor/Ivacaftor

(65)

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Ivacaftor

(66)

Lumacaftor/Ivacaftor
(67)
Tezacaftor/lvacaftor

(68)

Nifios de cuatro meses o mayores

que tienen al menos una
mutacion en el gen regulador de
la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica (CFTR) que
responde a ivacaftor basado en
ensayos clinicosy.

Paciente de 2 afios de edad o
mas, homocigoto para mutacion
F508del.

Personas con fibrosis quistica de
6 afios 0 mas

Pacientes de 12 afios o0 mas, que
tienen al menos una mutacién
F508del que no responden a
Ivacaftor o Tezacaftor/Ivacaftor.

Pacientes de 4 meses o mas que
tienen una mutacion en el gen
CFTR que responde a la
potenciacidn de ivacaftor segun
los datos de ensayos clinicosy / o
in vitro.

Pacientes de 2 aflos 0 mas que
son homocigotos para el F508del

Pacientes con fibrosis quistica
(FQ) de 6 afios 0 mas que son
homocigotos para la mutacion



F508del o que tienen al menos
una mutacion

Pacientes con fibrosis quistica

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (FQ) de 12 afios o més que

2019 .,
(68) tengan al menos una mutacion
F508del
Ivacaftor No lo menciona
Instituto
Nacional de Lumacaftor/Ivacaftor
. 2019
Saludy Reino
Cuidados de Unido (69)
Excelenci
HECICREIS Tezacaftor/Ivacaftor Analisis en proceso

()

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor ~ Andlisis en proceso
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APORTES DE LA SOCIEDAD CIVIL Y
CIENTIFICA

Con el objeto de reunir todas los enfoques posibles y ordenar sus aportes de manera
sistematizada, diferentes actores de la sociedad civil y cientifica fueron convocados desde la
Coordinacion General de la CONETEC para su participacion en el proceso de evaluacion,
tanto para brindar informacién a los grupos de Trabajo como a través de mecanismos
concretos de participacion (formularios web, exposicién y/o votacién en reuniones de Mesa
Técnica) de acuerdo a lo descrito en los puntos 4.7 y 4.8 del Manual Operativo de Estructura
y Funcionamiento (Documento Técnico N° 1).

Para esta instancia se pusieron a disposicion 4 (cuatro) modelos de participacion:
A. Formulario web de acceso abierto y directo (disponible en la pagina web CONETEC
B. Formulario especifico (enviado al listado de asociaciones de pacientes)

C. Exposicion de pacientes expertos (sobre su experiencia personal y vision particular
ante los representantes de la Mesa Técnica).

D. Votacién en el marco de Valor de la Mesa Técnica (2 votos)

Se envi6 el Formulario especifico de participaciéon a la Asociacion Argentina de Lucha contra
la Enfermedad Fibroquistica del Pancreas - FIPAN pero no se obtuvo respuesta.

Se recibieron cuatro respuestas al formulario web de acceso abierto y directo. El formulario
esta orientado especialmente a registrar la opinidn de pacientes con experiencia en el uso de
la tecnologia evaluada. Tres personas (75%) de los que respondieron se encuentran
actualmente o estuvieron en tratamiento con algin modulador mencionado (lvacaftor,
Lumacaftor + ivacaftor 200/150mg cada 12 hs, Lumacaftor + ivacaftor 400/250mg cada 12
hs, Tezacaftor + ivacaftor, Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor) y una persona (25 %) era
cuidador o familiar de un paciente con fibrosis quistica. La edad promedio de los pacientes
gue respondieron fue de 20 afios y las respuestas provienen de las provincias de Cérdoba y
Tucuman Provincia de Buenos Aires. Un paciente representaba a una asociacién de
pacientes (Cordoba FQ). Los pacientes y cuidadores plantearon en general que vivir con la
enfermedad les genera incertidumbre, miedo y les demanda aprender a vivir con cuidados
diarios, uso de medicamentos, restricciones, fisioterapia respiratoria, etc. Manifiestan que
deben realizarse constantes chequeos y estudios médicos, y deben extremar los cuidados
para mantener las vias respiratorias libres de secreciones y los érganos sanos. Concluyen
gue es una enfermedad que requiere un esfuerzo diario por parte del paciente y de la familia
0 entorno que los rodean. Con respecto a la percepcion de la calidad de vida, se present6
una escala del 1 al 5 para valorar el efecto sobre la movilidad, el autocuidado, la aparicion de
dolor, generacién o aumento de ansiedad y/o depresion, asi como también afectacion de
actividades habituales. El niumero de pacientes que aportaron informacién fue escaso y
manifestaron padecer un impacto de la enfermedad de magnitud muy variable con respecto
a estos desenlaces. El 75% de los pacientes recibian, en el momento de ser encuestados,
tratamiento con moduladores, y con relacién al farmaco, valoraron en una escala de 1 a 5 los
beneficios comparativos con respecto a otros tratamientos (1: no aportaria ninguna ventaja y
5: mucho mejor). Mencionan que el tratamiento les ha mejorado la calidad de vida,
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permitiéndoles aumentar de peso, realizar actividad fisica y las rutinas cotidianas sin
fatigarse. Los pacientes mencionan que los moduladores frenaron el deterioro de la
enfermedad, aunque son conscientes que no existe una cura para la misma. Todos los
pacientes que recibieron los farmacos manifestaron efectos adversos insignificantes. Al
consultarles por la forma de administracion de los moduladores hubo respuestas variadas
que iban desde “No es incomodo” hasta es “Muy incomodo”. De todas formas, todos los que
habian recibido este tipo de farmacos no hubiera querido evitar esta terapia. Uno de los
pacientes no recibié el tratamiento con moduladores, por no cumplir con los requisitos
minimos de edad. Con respecto a los desenlaces estudiados, hay mas acuerdo en que los
mas importantes son: Calidad de vida, sobrevida global, cambio relativo de VEF1% predicho
respecto del estado basal, eventos adversos severos y el tiempo hasta la primera
exacerbacion pulmonar.

Se contd con la experiencia enriqguecedora de un paciente experto que relaté su experiencia
con la patologia, minutos antes de la exposicion final del grupo metodoldgico.

Finalmente, los representantes de pacientes participaron en la votacién del Marco de Valor.

Para esta instancia se pusieron a disposicion 3 (tres) modelos de participacion:
A. Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas)

B. Discusion en las reuniones de Mesa Técnica

C. Votacién en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto)

Se entreg6 al Consejo Asesor para el Abordaje de la Fibrosis Quistica (CAPAFIQ) vy a la
Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria (AAMR), un formulario para desarrollar las
preguntas PICO, que luego fueron discutidas e incluidas para la revision sistematica. También
se entregd e inform6 un formulario para valoracion de desenlaces, con una escala de
relevancia desde CRITICO (10 y 9 puntos), importante (8, 7 y 6 puntos), poco importantes,
con menos de 6 puntos. Los resultados de la votacion de los representantes de cada sociedad
fueron promediados para valorar la relevancia e inclusion de los desenlaces.

Finalmente, representantes de la AAMR estuvieron presentes en la discusion y votacion de
la Mesa Técnica.

Para esta instancia se pusieron a disposicion 3 (tres) modelos de participacion:
A. Formulario especifico (enviado al listado de sociedades cientificas)
B. Discusion en las reuniones de Mesa Técnica

C. Votacién en el marco de Valor de la Mesa Técnica (1 voto)
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Con la Direccién de Medicamentos Especiales y Alto Precio, donde funciona el Programa de
Enfermedades Poco Frecuentes del Ministerio de Salud, y al igual que con las Sociedades
se discuti6 el formulario para desarrollar las preguntas PICO, que luego fueron discutidas e
incluidas para la revisiéon sistematica. También se entregd e informé un formulario para
valoracion de desenlaces, con una escala de relevancia desde CRITICO (10 y 9 puntos),
importante (8, 7 y 6 puntos), poco importantes, con menos de 6 puntos. Los resultados de la
votacién de los representantes de cada sociedad fueron promediados para valorar la
relevancia e inclusion de los desenlaces. Posteriormente se discutié en la Mesa Técnica el
resultado de la revision sistematica, el resumen de hallazgos y el resto de los parametros
incluidos.

Finalmente, representantes de la Direccion de Medicamentos Especiales y Alto Precio
estuvieron presentes en la discusion y votacion de la Mesa Técnica.

Para esta instancia se pusieron a disposicion 3 (tres) modelos de participacion:

A. Exposicidn de evidencias y andlisis econdémicos ante los representantes de la Mesa
Técnica

B. Colaboracién voluntaria con informacion requerida por los Grupos de Trabajo.

C. Envio de informacién complementaria a representantes de la Mesa Técnica.
Representantes del laboratorio Gador han participado a través del envié de informacién, en
relacion a datos de evidencia clinica y aspectos econémicos y una exposicion ante la Mesa

Técnica (26 de noviembre de 2021). Se solicitd a los expositores el envio de las
presentaciones y material adicional para su distribucién a los miembros de la Mesa Técnica.
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CONCLUSIONES

El cuerpo de la evidencia disponible muestra que para personas mayores de 6 afios con
mutaciones clase Il (F508del), todas las intervenciones evaluadas son mas beneficiosas que
el comparador mejor estandar de cuidado (placebo o comparador no activo) para mejorar la
calidad de vida medida en CFQ-R y el VEF; absoluto y relativo. El beneficio observado es
menor en reducir las exacerbaciones y podrian no aumentar los eventos adversos serios. Las
intervenciones evaluadas no provocan un aumento importante del indice de masa corporal.
En las comparaciones frente a comparador activo, la escaza evidencia disponible hizo
necesaria la realizacién de un analisis en red. El resultado global resultante es que la triple
combinacion (elexacaftor mas tezacaftor mas elexacaftor) podria producir un aumento
importante en la calidad de vida y del VEF;: en comparacion con otros moduladores en
combinacion evaluados. Existe incertidumbre en el efecto de esta intervencién en menores
de 12 afios, debido a que la evidencia disponible en los ensayos clinicos solo incluye
personas mayores de 12 afios. Por otra parte, la duracién del seguimiento y la falta de
inclusion de desenlaces criticos como la presencia de exacerbaciones graves o la mortalidad,
no permiten valorar los efectos estimados a largo plazo.

El analisis impacto presupuestario de elaboracién propia, resulté qué la incorporacién de la
triple terapia para personas mayores a los 6 afios de edad en la indicacion mencionada
implicaria en un desembolso adicional en promedio anual de entre 119% y 329%, respecto a
no incorporar la tecnologia.

Respecto a politicas de cobertura relevadas, solo algunos paises de altos ingresos brindan
cobertura total, mientras que otros lo cubren de forma condicional requiriendo el cumplimiento
de ciertas condiciones. En Latinoamérica, Argentina posee una Ley especifica, mientras que
el resto de los paises relevados no se ha pronunciado sobre la cobertura hasta el momento.

PROCESO FINAL DE EVALUACION

De acuerdo a los considerandos del Manual Operativo de Estructura y Funcionamiento
(Documento Técnico N° 1), a partir de los datos preliminares expuestos en el informe, se dio
participacion a la Mesa Técnica y a la Mesa de Recomendaciones de manera sucesiva para
la conformacién del resultado final de la evaluacion.

Conformada por 13 (trece) representantes de diferentes espacios, su objetivo es acercar
todas las perspectivas técnicas necesarias para el correcto consenso e integracion del Marco
de Valor. Esta instancia tuvo como funciones participar en reuniones de presentacion de
resultados del Grupo de Trabajo, asi como presentaciones de pacientes y la industria,
emitiendo en base a dichos informes la votacion sobre los criterios del Marco de Valor,
generando una justificacién explicita avalando la opcién elegida.

En base la informacién evaluada, se recibieron las votaciones de los 12 representantes para

la tecnologia en la poblacion evaluada. Los resultados de la comparativa se muestran a
continuacion:
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Utilizando la metodologia GRADE, la Mesa Técnica clasifico la calidad evidencia global para el
ivacaftor y moduladores vs cuidado estandar para el tratamiento de pacientes con FQ mayores
de 6 afos de edad y mutacién F508del en el gen CFTR, segun puntos finales evaluados, como
BAJA. Mientras que para las comparaciones de Elexacaftor/tezacafor/lvacaftor + ivacaftor vs otros
moduladores para para el tratamiento de pacientes con FQ MAYORES de 6 afios de edad que
son homocigotos y/o heterocigotos para la mutaciéon F508del en el gen CFTR fue clasificado
desde MUY BAJA a MODERADA.

La gran mayoria de la evidencia incluida proviene de ensayos clinicos aleatorizados, de doble
ciego y controlado con placebo sumado al cuidado estandar en mayores de 12 afios. Un solo
estudio incluy6 personas de 6 a 11 afios de edad con FQ homocigotos para la mutacion F508del
en el gen CFTR para la comparacion de lumacaftor/ivacaftor vs placebo sumado al cuidado
estandar. Esto Ultimo, sumado a la certeza que brinda la comparacién indirecta entre
moduladores, afiade incertidumbre para la valoracion global sobre la poblacién de 6 a 11 afios de
edad para las demés comparaciones.

Para la comparacion entre ivacaftor y moduladores vs cuidado estandar para para el
tratamiento de pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y mutacién F508del en el gen
CFTR, y en base a la clasificaciéon propuesta por el Instituto para la Calidad y Eficiencia en la
Atencion de la Salud (IQWIG, su sigla del aleman Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) de Alemania, la Mesa Técnica clasificd la magnitud del beneficio global
y los riesgos como de PEQUENO a MODERADO.

Ningun estudio incluido en el cuerpo de la evidencia reportdé sobrevida (desenlace critico
segun el Consejo Asesor para el Abordaje de la Fibrosis Quistica [CAPAFIQ] en el Ministerio
de Salud de la Naci6én), mientras que todos presentaron cambios de menores a moderados
en la calidad de vida y/o el cambio en el VEF; respecto al estado basal. Respecto a los
eventos adversos, se observé que el empleo de los moduladores probablemente no aumente
la incidencia de estos eventos.

Para evaluar el impacto econémico, en base a las evaluaciones econémicas relevadas y el
analisis de impacto presupuestario de elaboracion propia, la Mesa Técnica clasifico la certeza
de la evaluacion economica de BAJA conllevando a un GASTO de MODERADO a EXTENSO
la incorporacién de los moduladores en mayores de 6 afios de edad y mutaciéon F508del en
el gen CFTR que FAVORECE PROBABLEMENTE AL COMPARADOR. Para la comparacion
entre Elexacaftor/tezacafor/lvacaftor + ivacaftor vs lumacaftor/ivacaftor en mayores de 6 afios
y tezacaftor/ivacaftor en mayores de 12 afios, el gasto fue clasificado como MODERADO
debido a los similares precios de venta al publico incluidos en el analisis, mientras que para
tezacaftor/ivacaftor en personas de 6 a 11 afos el gasto se clasific6 como EXTENSO debido
a los costos de adquisicion y aumento de la poblacion objetivo.

La Mesa Técnica, a partir de la evidencia evaluada y las percepciones de cada representante
en funcién de las caracteristicas de este atributo, concluyé que la incorporacién de ivacaftor
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y moduladores para el tratamiento de pacientes con FQ mayores de 6 afios de edad y
mutacion F508del en el gen CFTR NO TIENE IMPACTO EN LA EQUIDAD frente al cuidado
estandar. Mientras que para la incorporacion del Elexacaftor/tezacafor/lvacaftor + ivacaftor
se clasific6 desde PROBABLEMENTE AUMENTE LA INEQUIDAD a SIN IMPACTO EN LA
EQUIDAD.

Segun la evidencia presentada y los beneficios mostrados en los desenlaces priorizados,
existe incertidumbre para concluir sobre la equidad para estas comparaciones en la poblacion
evaluada.

Teniendo en cuenta la metas del desarrollo sustentable 2030 aprobadas por la Organizacion
de la Naciones Unidas (ONU) en 2015, especialmente las politicas sustantivas del Ministerio
de Salud de la Nacién de la Argentina referidas a las enfermedades poco frecuentes,
probablemente estas tecnologias colaboren con alcanzar dichas metas. A través de la ley de
fibrosis quistica y el las lineas estratégicas de la Direccién Nacional de Medicamentos
Especiales y de Alto Costo del Ministerio de Salud de la Nacion, el Estado se esta haciendo
cargo del tratamiento farmacoldgico de estos pacientes. Sin embargo, el impacto en la salud
publica se clasifico desde SIN IMPACTO a IMPACTO PROBABLEMENTE NEGATIVO. Un
aspecto que se tuvo en cuenta para esta votacion, es la costo oportunidad negativa al precio
relevado para los moduladores que impediria el cumplimiento de otras metas en nuestro
pais.

Este espacio tiene como funcion la votacion de una recomendacion respecto al marco posible
de cobertura de las tecnologias evaluadas. Por dicho motivo, convoca a la participacion de
financiadores clave del sistema de salud, con peso de representatividad en funcion del
numero de afiliados bajo cobertura. Las recomendaciones generadas se efectivizan mediante
un proceso de votacion final. Para poder cumplir con sus funciones, la Mesa de
Recomendaciones evalud la documentacién aportada por el Grupo de Trabajo y la votacién
del Marco de Valor realizado por la Mesa Técnica, que suma en su proceso de elaboraciéon
las consideraciones de los pacientes, datos especificos aportados por los productores de
tecnologia y opiniones de las sociedades cientificas. Sobre este reporte se realizé una
votacion para una recomendacion final no vinculante.

RECOMENDACION:

La evidencia directa relevada para elexacaftor/tezacafor/lvacaftor + ivacaftor es frente a
placebo sumado al cuidado estdndar y no incluye personas de 6 a 11 afios de edad con FQ
homocigotas y heterocigotas para la mutacién F508del en el gen CFTR y un VEF; del 40 al
90% al incio del tratamiento. Sin embargo, en Argentina la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, como otras las regulaciones de los paises
relevados, han extendido la autorizacion de comercializacion en mayores de 6 afios. También
existe evidencia del mundo real y ensayos observacionales que han evaluado la triple terapia
en personas con un VEF; del 40% o enfermedad respiratoria avanzada con beneficios que
serian aparentemente positivos. Nuestro pais cuenta con una legislacién especifica para
fibrosis quistica que obliga la cobertura de estas tecnologias, que actualmente esta a cargo
de la Direccién Nacional de Medicamentos Especiales y de Alto Costo del Ministerio de Salud
de la Nacion, y arbitra a través del CAPAFIQ, en el Ministerio de Salud de la Nacion. Es
importante destacar que esta comision todavia no elaboré las politicas de cobertura para
nuestro pais. Debido a la reciente aprobacibn de comercializacion del

pag. 72



elexacaftor/tezacafor/lvacaftor + ivacaftor en nuestro pais y los tiempos de compras,
actualmente el Ministerio de Salud dispone solamente del tratamiento con tezacafor/lvacaftor.

Los personas con FQ no disponen de tratamientos curativos y tienen pocas alternativas para
el control de sintomas, aunque estas tecnologias mostraron pequefios beneficios, la
incorporacion de la tecnologia no tendria impacto sobre la equidad y la salud publica segun
la matriz de CONETEC. También, al precio utilizado en esta evaluacion la inclusién de
elexacaftor/tezacafor/lvacaftor + ivacaftor podria impactar negativamente por su costo
oportunidad desfavorable.

Al momento de la evaluacién econdémica realizada para este informe implementar el uso
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor en personas mayores a seis afios heterocigotas u
homocigotas para la mutacién F508del, implicaria superar sensiblemente los umbrales de
referencia considerados por la CONETEC:

Incrementaria 9,4 veces porcentuales el limite de aumento porcentual de gasto
sanitario global (0,016% del PBI del 2020) del pais disponible para incorporacién de
innovacién tecnoldgica.

Esto seria equivalente a dejar de cubrir el gasto anual en salud, asumido en ARS
80.721,13, de 25.628 personas, 0 bien se necesitaria incorporar la misma cantidad de
personas que aporten su gasto anual en salud sin consumir servicios para cubrir la
incorporacion de esta tecnologia.

A nivel individual, cubrir el tratamiento anual de 1 paciente equivale a dejar de cubrir
el gasto anual de salud de 124 personas o requerir la incorporacion de la misma
cantidad de personas que aporten su gasto anual en salud, pero sin consumir ningdn
servicio.

Financiar su incorporacion resulta equivalente a la cobertura de 6.139 haberes
minimos jubilatorios anuales estimado en ARS 336.991,46 cada uno ellos.

En el marco actual, la CONETEC recomienda una COBERTURA CONDICIONAL para
elexacaftor/tezacaftor/lvacaftor + ivacaftor, sujeta a la aplicacién conjunta de los siguientes
términos:
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Personas mayores de seis afos de edad, y peso corporal mayor de 30kg, con fibrosis
quistica y al menos una mutacion F508del en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR).

Presentar antes del inicio de la medicaciéon un porcentaje del volumen espiratorio
forzado previsto en un segundo (VEF1) de 40 a 90%, medido a los tres meses previos
al inicio del medicamento. Para personas con un VEF1 menor al 40%, medido a los
tres meses previos al inicio del medicamento, ademas se debe asegurar la obtencion
del mejor cuidado de soporte antes del inicio del tratamiento.

Como criterio de mantenimiento se recomienda demostrar a los seis meses de iniciado
el tratamiento de mejoras respecto al estado basal (medido a los tres meses previos
al inicio del medicamento), de un aumento de al menos un 5% en el porcentaje del
volumen espiratorio forzado previsto en un segundo (VEF1), o una reduccion el en el
niamero de exacerbaciones pulmonares, o una reduccion en el ndamero de
hospitalizaciones, o en la reduccion del nimero de antibiéticos orales o intravenosos
requeridos, o un aumento del indice de masa corporal, o0 un aumento de al menos 4
puntos en la escala de CFQ-R para el dominio respiratorio.

El medicamento deberia suspenderse en caso que no se cumpla alguno de los
criterios mencionados, o ante la aparicion de eventos adversos graves o que lleven a
interrumpir el tratamiento.

Debe ser prescripto por un especialista en neumonologia y fibrosis quistica en centros
de referencia en la patologia, y debe ser presentado ante el Consejo Asesor para el
Abordaje de la Fibrosis Quistica (CAPAFiQ) en el Ministerio de Salud de la Nacion.



e Se debe garantizar una reduccién del precio de VENTA AL PUBLICO de al menos
77% respecto al utilizado en este informe para no ser considerado de alto impacto
presupuestario.

e Para los pacientes de inicio, que actualmente tengan indicacion de tratamiento con
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor, deben esperar a que el mismo esté
disponible en el Ministerio de Salud de la Nacion para su distribucion. En caso de que
no esté disponible puede utilizarse transitoriamente tezacaftor/ivacaftor, sin una
afectacion importante en el tratamiento del paciente.

COSULTA PUBLICA

No se recibieron aportes a través de los Formularios web luego de la publicacién del informe
preliminar durante el periodo Consulta Publica.

El Centro Respiratorio “Dr. A. Alvarez del Hospital de Nifios R. Gutiérrez” y la Asociacién de
Profesionales de la Fibrosis Quistica (APAFIQ) enviaron una nota de opinion e informacion
valiosa via correo electrénico. Ambos aportan evidencia del mundo real sobre pacientes con
un VEF1 por fuera del rango de 40 a 90% y que iniciaron la triple terapia con resultados
positivos al corto plazo, como mejoras en la funcién pulmonar, en el estado nutricional, en la
calidad de vida y el ser retirados de la lista de espera a trasplante pulmonar.
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ANEXO I.

Forest plot, funnel plot y material complementario

Anexo Figura 1. Funnel plot
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Forest plot comparaciones directas: Moduladores frente a mejor estandar de cuidado para
el tratamiento de personas con mutaciones clase Il.

Anexo figura 2. Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor frente a otros comparadores (BSC o
Ivacaftor o Tezacaftor/ivacaftor).

Desenlace CFQ-R. (Diferencia minima importante 4 puntos), OR (Dicotomizado),
Seguimiento: 4 a 8 semanas (24 semanas Middleton)

Weight  Weight

Study TE selE 95%-Cl (fixed) (random)
Barryc 2.54 02600 i 254 203,309 7%  26.3%
Hejjerman 6.90 0.3300 i + 690 625,755 6% 262%
Middleton 212 0.7500 — 212 065359 67% 247%
Bamyb 306 1.1200 —H?— 306 086,526 30% 2268%
Fixed effect model i'?‘- 4.04 [3.66; 442 100.0% -
Random effects model === 370 [0.93; 6.47] - 100.0%

Heterogeneity:!2:97%11‘?:7_5194&:;g_ml o 1 1
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Anexo figura 3. Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor frente a otros comparadores (BSC o
Ivacaftor o Tezacaftor/ivacaftor). Desenlace CFQ-R. (Diferencia minima importante 4
puntos) OR (Dicotomizado). Andlisis de subgrupo homocigota o heterocigota

Subgroup 95%-ClI
m12hetero

Barryc 254 [2.03;3.05]
Middleton — 212 [0.65; 3.59)]
Barryb —ha 306 [0.86;5.26)]
Random effects model o 2.52 [2.05; 2.99]
I” = 0% [0%; 60%), 3, = 0.52 (p = 0.77) i

m1i2homoc

Heijerman == 690 [6.25;7.55]
Random effects model <> 6,90 [6.25; 7.55]
not applicable

Fixed effects (plural) model & 4.04 [3.66; 4.42]
17 = 97% [95%: 99%], ;= 11519 (p <00f) T ! T

6 4 2 0 2 4 6

Anexo figura 4. Medicién MD (SD). Seguimiento: 4 a 8 semanas (24 semanas Middleton).
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor frente a otros comparadores (BSC o lvacaftor o
Tezacaftor/ivacaftor). Desenlace CFQ-R. Medicion MD (SD). Poblacién > 12 afios con
mutacién F508 (homo y heterocigota)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study of Subgroup  Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barryb 102 128821 S0 1.3 128620 & 267% 8901372,14.08) -
Barryt 104 146662 82 19 146562 81 284% 850[4.00,13.00) -
Heijermman 16 147717 55 14 W77 52 257% 17.40(11.80,23.00] -
Middieton 175 430172 200 -27 430172 203 192% 2020(11.80, 28.60] .
Total (95%Ch) g7 381 100.0% 13.13([7.70,18.57] &

" s » . ARt - - - "y b + + 4
Meterogenelty Tau'= 2181, Chi*= 1093, af=3(P=001), "= 73% T 20 S 20 100

Testfor averall effect Z= 4.73 (P « 0.00001) Favours [experimental] Favours fcontrof

Anexo figura 5. Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor frente a placebo. Desenlace CFQ-R.
Medicién MD (SD). Poblacién: Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Exparmantal Control Maan Deflerence Maan Difference
Sludy or Subgroup Mizan S0 Todal Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI I, Randoam, 95% Cl
Barryh 10,2 128621 S0 1.3 128621 45 0.0% BA0 3.7 14.08)
Barmyt 104 146562 &2 1.9 146562 a1 0.0% B.50[4.00, 13.00)
Heijarman 16 14717 5 <14 14T 52 0% 1740 [11.80, 23.00]
Middbeton 17.5 430172 M0 -27 43017 2303 1000% 20020 [11.80, 28.60] ‘.‘
Todal (95% CI 00 203 100.0% 2020 [11.80, 28.60] -
Heterageneity: Mot applicable I + + i
fepEney et apsl -100 40 50 100

Testfor overall effect Z= 4.71 (P = 0.00001) Favours [axperimental] Favours [control
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Anexo figura 6. Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor frente a lvacaftor. Desenlace CFQ-R.
Mediciéon MD (SD). Age =12 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barryb 102 128621 S0 1.3 128621 45 430% 850372 14.08 -
Barryt 104 146562 82 19 14652 81 570% 850(4.00,13.00 L
Heijermnan 16 147717 55 14 W77 52 00% 17.40{11.80,23.00]
Middeton 175 430172 200 -27 430172 203 00% 20.20(11.80, 28.60]
Total (95% C1) 132 126 1000% 867 (5.27,12.07 4
Heterogenesty Tau'= 0.00,Chi*= 0.01,df=1 (P=0.91), "= 0% '-L100 ~§l0 5 530 100:

Testfor averall effact 2= 5.00 (P « 0.00001)

Favours [experimental] Favours {controf]

Anexo figura 7. Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor frente a Tezacaftor/Ivacaftor. Desenlace
VEF1. Medicion MD (SD). Age 212 years WITH F508del Mutations (homozygotes)

Expernimental Control Maan Difference Mean Difference
Study of Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Ramdom, 95% C1
Barryty 58 S5™1 S0 D ST 45 00% 58003.50, 8100
Earmy 15 ABES4 B2 05 48854 i3l 0.0% 200050, 3.500
Heijarrman 104 65583 85 04 B8583 52 1000% 10000 [F.40, 126N .
Middietan 136 13348 200 -04 133148 203 00% 140001140, 16600
Total (95% CIj 55 52 100.0% 10,00 [7.40, 12.60] L]
Helerogenety Mol applcable :.1 m 51] 5 5=|:| IIJ-l;|=

Test for overal effect Z= 754 (P < 0000001)

Favours [expenmental] Favours [controd]

figura 8. Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor frente a otros comparadores (BSC o Ivacaftor o
Tezacaftor/ivacaftor). Desenlace VEF1. Medicion MD (SD).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study ot Subgroup  Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barryb 58 Sm1 S0 0 ST &5 250% $80(350,8.10] "
Barryt 25 48854 82 05 48854 81 257% 2.00(0.50, 3.50] .
Heljerman 104 68583 55 04 68583 52 247% 10.00(7.40,12560] .
Midgieton 136 133148 200 -04 133148 203 24.7% 14.00(11.40,16.60] .
Total (95% Cp) 387 381 100.0%  7.88([2.50,13.27] L
Heterogenesty Tau'= 28.79, Chi*= 72.80, of = 3 (P < 0.00001); I*= 956% k + F i
? . 1
Testfor overall effect Z= 2.87 (P = 0.004) wzavours [i?penmenw]uramws {cozgoq =
Anexo figura 9. Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor frente a placebo. Desenlace VEF1.
Medicién MD (SD). Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous)
Exparimental Conirol Maan Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Totasl Mean SO Totsl Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Ci
Barryty 58 5™ a0 o 5T 45 DO0% 5,80 [3.50,8.10]
Barnyc 25 46854 82 05 4EES4 81 00% 2.00 [0.50, 3.50]
Heljgrman 104 68583 55 04 68SE3 5 00% 10000740, 1260)
Middietan 136 133148 200 04 133148 203 1000% 1400 (11,40, 16.60] ||
Total (95% CI) 200 203 1000% 14.00 [11.40, 16.60] ]
Heterogeneity: Mot applicable :1':”} 'dﬂ i ﬁh ID{I‘

Test for overall effect £ = 10.55 (F < 0.00007)
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Anexo figura 10. Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor frente a ivacaftor. Desenlace VEF1.
Mediciéon MD (SD). Age =12 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Exparimental Control Mean Difference Maan Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% C IV, Reamdorm, 95% Cl
Barny 58 &M 50 0D 5T 45 100, 0% 580 (350,810
Barmy 15 4B B2 05 d8BM B 0.0% 2.00]0.50, 3.500
Heljgman 104 68583 &5 04 G583 52 00% 10000 (740, 1260
Middiatan 136 133148 200 04 132148 203 Q0% 14.00[11.40, 16.60]
Total (95% CI) 50 45 100.0% 5.80 [3.50, B.A0) ¥

100 o 0 i 100
Favours [expenmental] Favowrs [conlrod]

Heteroen ety Mot applicable
Testfor overall effect Z= 4.04 (P < 0.00001)

Anexo figura 11. Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor frente a tezacaftor/ivacaftor. Desenlace
VEF1. Medicién MD (SD). Age 212 years WITH F508del Mutations (homozygotes)

Expernimental Control Mean Difference Meaan Diflerence
Study of Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 5% C1 IV, Randorm, 95% Cl
Barryh 548 &M 50 ] 711 45 0,0% 580350, 8100
Barmnyt 15 4BES4 B2 05 48854 81 0.0% 200050, 3.50
Heijarman 104 62583 85 04 GASEI 52 1000% 10000 [7.40, 1260] B
Middseton 136 133148 200 -04 133148 203 00% 1400[11.40, 1660
Tistal [95% CIy 55 52 100.0%  10.00 [7.40, 12.60] L
Hederopeneily Mot applicable

100 .50 0 a0 100

Testfor overall effect 2= 7.54 (P < 0.00001) Favours feperimentall Favours (control

Anexo figura 12. Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor frente a otros comparadores (BSC o
Ivacaftor o Tezacaftor/ivacaftor). Desenlace: eventos adversos graves Poblacién: > 12 afios
con mutacién F508del. Seguimiento 4 a 8 semanas (Middleton 24 semanas)

Favours [experimental] Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M.H, Random, 95% C1
Bamyd 5 132 1126 153% 042(016,1.21) I
Heljerman 0 52 0 55 Not estimable
Middleton 28 02 42 201 847% 0,66 10.43,1.07) . &
Total (95% C1) 386 382 100.0% 0.62 [0.42,0.93) -
Total gvents 33 53
Heterogeneity Tau*= 000, Chi*=056,df=1 (P=046), F=0% 001 o1 10 00

Testfor overall efect Z=232(P=002) Favours [experimental] Favours [control)

Anexo figura 13. Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor frente a otros comparadores (BSC o
Ivacaftor o Tezacaftor/ivacaftor). Desenlace: Exacerbaciones respiratorias (Medido con
pacientes con eventos durante el seguimiento) Poblacién: > 12 afios con mutacion F508del.
Seguimiento 4 a 8 semanas (Middleton 24 semanas)

Experimental Control Rigk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Tolal Events Tofal Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 85% CI
Bamyb 2 1 T 128 316% 0.27 [0.08,1.29) B
Middleton W0 95 101 954% 0.460.34, 0.62) .
Total (5% C1) 4 327 100.0% 0.45 [0.34, 0.61] L 2
Total events 46 102
Heteraganaity. Tau*= 0.00; Chi'= 0.43, df= 1 (P= 0.51), F= 0% N1 o 0 ™=

Tast for overall effect 2= 5.29 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control
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Anexo figura 14. Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor frente a otros comparadores (BSC o
Ivacaftor o Tezacaftor/ivacaftor). Desenlace: eventos adversos leves y moderados.
Poblacion: > 12 afios con mutacion F508del. Seguimiento 4 a 8 semanas (Middleton 24
semanas)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bamyb 83 132 79 126 143% 1.00[083,1.21]
Heljerman 33 52 32 55 55% 1.09(0.80, 1.48)
Middleton 168 202 178 201 80.2% 0.94 (0.87,1.02
Total (95% CI) 386 382 100.0% 0.96 [0.89, 1.03)
Total events 284 289
Heterogeneity: Tau®= 0,00, ChP= 1.41, df= 2 (P=0.50), P= 0% 001 o i 10 100

Testfor overall eflect Z=1.24 (P =0.21) Favours [experimental] Favours [control]

Anexo figura 15. Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor frente a placebo. Cambio en el IMC.
Medicién MD (SD). Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous). Seguimiento 24

semanas.

Experimental Control Mean Ditterence Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean 5D Total Weight iV, Random, §%% Ci iV, Random, 85% Ci
Mididleton 113 1004 200 009 09403 303 100.0% 104 [0.85,1.23]
Taital {95% CI) A0 03 100.0% 104 [0.85,1.23)
k | |

Hataraganeity. Mol applicable

Tostfor oviral flect 2= 10.73 P < 0.00001) w A ! A

Favaurs [axperimantal] Favours [cantrol]

Anexo figura 16. Lumacaftor/lvacaftor frente a placebo. Desenlace CFQ-R. (Diferencia
minima importante 4 puntos). Medicién OR (MID=4). Seguimiento: 8 a 48 semanas.

Poblacion: todas (Age 218 years WITH F508del Mutations (heterozygous); Age 212 years
WITH F508del Mutations (heterozygous); 6—11 years with cystic fibrosis homozygous for
F508del-CFTR)
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Study TE seTE
Ratjen 1.52 0.2400
Rowe 2.05 0.3200
Wainwrighta 1.26 0.1300
Wainwrightb 1.37 0.1300

Fixed effect model
Random effects model

Weight Weight

95%-Cl (fixed) (random)

—.L'— 152 [1.05,199] 119% 18.2%
—+—205 [142:268] 67% 119%

- 126 [1.01,151] 407%  350%
- 137 [112,162) 407%  350%
45 1.39 [1.23; 1.55] 100.0% -
<= 1.44 [1.20; 1.68] 100.0%

Heterogeneity: I° = 46%, = 00272, p=013' |
2 1 0

|
1

|
2

Anexo figura 17. Lumacaftor/lvacaftor frente a placebo. Desenlace CFQ-R. (Diferencia
minima importante 4 puntos). Medicion OR (MID=4). Seguimiento: 8 a 48 semanas. Analisis
de subgrupo por edad (6 a 11 afios 0 mayor a 12 afios) y tipo de mutaciéon (homocigota o

heterocigota)

Subgroup

6a11_homoc

Ratjen

Random effects model
not applicable

m1i2hetero

Rowe

Random effects model
not applicable

mi12homoc

Wainwrighta

Wainwrightb

Random effects model
I = 0%, % = 0.36 (p = 0.55)

Fixed effects (plural) model

95%-Cl
—%— 152 [1.05:1.99]
<= 152 [1.05; 1.99]

= 205

. [1.42: 2 68]
(=== 2.05 [1.42; 2.68]

1.39 [1.23; 1.55]

17 = 46% [0%; 82%], 5 =521(p =0.07) !
2

- Lumacaftor/lvacaftor frente a placebo.

-1

[ —

Desenlace CFQ-R. (Diferencia minima importante 4 puntos). Medicion MD (SD).

Seguimiento: 8 a 48 semanas

Anexo figura 18. Poblacion: todas (Age =18 years WITH F508del Mutations

(heterozygous); Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous); 6—-11 years with

cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR)
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Experimental Control Mean Difference Mean Deflerence

Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SO Total Weight IV, Fixed, 95% Ci I, Fied, $5% C1
Eoyle 20144 0 o 0 a 0 0 Mot estimable
Eoyle 2014b 0 b 0 i b ] Mot estimable
Boyle 2014c i ] 0 i b ] Mot estimable
Boyle 20144 i ] 0 i 0 L] Mot estimable
Boyle 2014¢ I ] 0 i 0 0 Mot estirnable
M Colbiry 2019 0 I | 0 0 0 Mot estimable
Baljen 2017 55 9471 103 3 9473 101 258% 250F010,5100
Rinia 2017 57 145457 B2 -08 145457 B3 B BE50[1.40,11.60]

Wairmwright 2015a 23 156142 368 0005 156147 371 34.5% 275[F0.00, 4.50]
Walmweight 20150 31 158303 368 0 159303 3011 320% 310060, 5.40]

Tatal (35% C1) 802 806 100.0% 2.88[1.56,4.20]
Haterogenaity Ch'= 2385, df= 3 (P = 0.50); P= 0% ; + ' {

-100 -50 50 100
Tt for overall afact Z= 4.27 (P < 0.0001) Faenurs :PxF F"uma'l Favours ‘_:|:n|r|:-|j

Oy 1 W

Anexo figura 19. Poblacion: 6-11 years with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR.
Seguimiento 8 semanas

Experimental Controd Mean Diference Mean Difference

_ Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean S0 Totsd Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fined, 5% CI
Eoyle 20142 0 0 0 0 0 o Mot esbmable
Eoyle 2014b 0 0 0 ] 0 0 Mot esBmable
Eoyle 2014c 0 0 0 0 0 0 Mot estmable
Boyle 201 4d 0 L1} 0 o 0 o Mot esBmable
Eoyle 20148 o o o o o o Mot esbmable
MoColley 2019 o o o o o o Mot eshmable
Ratjen 2017 55 9473 103 3 9473 101 1000% 2500010, 510)
Fowe 2017 57 145457 62 0B 145457 B3 00% 6500 40,1160
Wakmwtight 201 5a 23 156142 369 005 156142 AN 0% 2.25[0.00,4.50)
Wairmwright 20150 31 159503 368 D 158503 3T D0 310)080, 5.40]
Tatal {85% CIj 103 101 100.0% 250 [-0.10, 5.10]

k I I I
-100 -0 L1} &0 100
Favours [experimental] Favours [control]

Hateragenaity. Mol applicable
Test for cwerall efect Z=1.92 (P = 0U0E)

Anexo figura 20. Poblacion: todas Age 212 years WITH F508del Mutations (homocigota).

Seguimiento: 48 semanas

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Boyle 2014a i] 0 i] 0 0 i] Mot estimable
Bayle 2014b a 0 a 0 0 a Mot estimable
Bayle 2014¢ a 0 a 0 0 a Mot estimable
Boyle 2014d 1] 0 1] 0 0 1] Mot estimable
Boyle 2014e 1] 0 1] 0 0 1] Mot estimable
McColley 2019 1] 0 1] 0 0 1] Mot estimable
Ratjen 2017 5.5 9473 103 3 9473 101 0.0% 2.50[0.10,5.10]
Rowe 2017 8.7 14.5457 G2 -0.8 145457 63 0.0% B6.50[1.40,11.60]
Wairnwtight 20152 2.3 156142 369 0.05 156142 371 511% 2.25[0.00, 4.80] :
Wairnwtight 2015h 3.1 158503 368 0 1589503 371 488% 3.10[0.80, 5.40]
Total (95% Cl) 737 742 100.0% 2.67 [1.06,4.27]
Heterogeneity: Chi®= 0.27, df=1 (P = 0.60); F= 0% T 20 ) an o0

Test for overall effect 2= 3.25 (F = 0.001) Favours [experimental] Favours [control]

Lumacaftor/lvacaftor frente a placebo.

Desenlace Medicion MD (SD). Cambio relativo de VEF1% predicho respecto el estado
basal, Seguimiento: 48 semanas

Anexo figura 21. Poblacion: todas Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous y

homocigota)
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Expanmental Control Mean Deflerence Mean Difference

Wairmaright 2015a 48 124013 369 0 124813 371 3T1%  4.80[3.00, 660
Wairaright 201580 56 124828 368 0 124828 31 7% SEO[3E0.740)

_ Study or Subgroup _ Mean 50 Total Mean S0 _Total Weight IV, Fixed, 95% C1 W, Fixad, 5% CI
Eoyle 20142 15 TS M -4 7365 27 BE% 400070040 =
Eoyle 20140 17T 102561 20 <24 NATEE T 3% 490EL11,10.31) T
Boyle 201 4¢ S6 104698 20 .24 1137EE 27 RO% B00[1.7TL 1428 -
Eoyle 2014d 3 10 11 -T4 113755 T I1% S4DF2031283F ™
Eoyle 2014a -2.% 106578 18 -4 11.3755 7 8% 010643663 T
Fowe 2017 OF M B -2 NMAIR B3 T8%  150F240,540 T

L]
u

Total (5% Cij a&9 G40 100.0%  4.80 [3.70, 5.90] I
Haterogenaity: Chi*= 65T, di= T (F= 0.47); F= 0%
Test for overall effect 2= .58 (P = 0.00001)

I " . ¥
-100 -5 J 50 100
Favours [experimental] Favours [coninal]

Anexo figura 22. Poblacion: todas Age 212 years WITH F508del Mutations homocigota)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Boyle 20143 25 7365 M -24 7365 27 0.0%  4.80([0.70,9.10]
Boyle 2014h 1.7 10.2561 20 =24 113785 27 0.0% 440F211,1031)
Eoyle 2014c A6 104698 20 -24 11.37485 27 0.0% 8.00[1.72 14.28]
Boyle 2014d 3102708 11 -24 113755 27 0.0% S540[2.03,12.83]
Boyle 2014e -23 106578 18 -24 113755 27 00% 010[6.43 663
Rowe 2017 -07 11123 B2 -22 11123 63 0.0% 1.50[-2.40, 5.40]
Wainwright 20153 48 124913 3649 0 124913 371 50.0%  4.80(3.00, 6.60] L
Wainwright 2015h 56 124828 368 0 124828 371 50.0%  560([3.80,7.40] ||
Total (95% CI) 737 742 100.0%  5.20[3.93,6.47] L
Heterogeneity: Chi®=0.38, df=1 (P=0.454); F=0% |

100 -50 0 50 100

Testfor overall effect: Z=8.01 (P = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

- Lumacaftor/lvacaftor frente a placebo.

Desenlace Medicion MD (SD). Cambio absoluto de VEF1% predicho respecto el estado
basal,

Seguimiento: 48 semanas

Anexo figura 23. Poblacién: Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous y

homocigota)
Expersmental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S50 Total Mean S0 Tolal Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% C1
Boyle 20142 18 68103 N -1 802 IT  13% 380040, 8.00) -
Banle 20140 06 74365 20 -1 TA3IES 2T 21% 2E0[1.70,6.90
Boyle 2014c A6 Ta084 20 -1 THO94 2T 10% SE0[1.20,10000]
Bonle 2014d 11 TE4R 1" <1 Ta45 I 1A% 420F1.30,9.70
Boyle 20148 -2 T4y 18 -1 TO423 2T L3% 0000430, 4.20)
Rowe 2017 06 B5598 62 1.7 65598 63 TT%  0.60[1.70,2.90)
Waireright 2015a 28 60396 369 0 69396 371 41.0% 280180, 3.80)
Wainwright 201 5b 33 68349 368 0 69348 371 41.0% 330230, 4.30]
Total (85% CIj BAd 040 100.0% 28T [2.23, 3.51) |

100 a0 [ 50 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity, Chi*= 817, df=7 (F=032), "= 14%
Test for overall efect 2= 8.78 (P = 0.00001)

Anexo figura 24. Poblacién: Age 212 years WITH F508del Mutations homocigota
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Boyle 20144 1.8 6.8103 21 2 |02z 27 0.0% 3.80[0.40, 8.00]
Boyle 2014hb 0.6 7.4365 20 2 7.4365 a7 0.0% 2.60[-1.70, 6.90]
Boyle 2014¢ 3.6 7.6094 20 2 7.6094 27 0.0% 5.60[1.20,10.00]
Boyle 2014d 2.2 7.8451 11 -2 T.8451 27 0.0% 4.20[1.30,9.70]
Boyle 2014e -2 T.0423 18 -2 7.0423 27 0.0% 0.00[4.20,4.20]
Rowe 2017 -0.6 6.5598 62 -1.2 65598 63 0.0% 0.60[1.70,2.90]
Wainwright 20153 28 6.9396 369 0 6.9396 371 50.0% 2.80[1.80,3.80] :
Wainwright 2015b 3.3 6.9349 368 0 693489 371 50.0% 3.30([2.30,4.30]
Total (95% CI) 737 742 100.0% 3.05[2.34, 3.76] |

Heterogeneity: Chi*= 048, df=1 {(F=049); F=0%
Testfor averall effect: Z=8.445 (P = 0.00001)

- Lumacaftor/lvacaftor frente a placebo.

Desenlace Eventos adversos graves

Seguimiento: 8-48 semanas

100 -a0

0 50 100

Favours [experimental] Favours [control]

Anexo figura 25. Poblacion: Age =212 years WITH F508del Mutations (het y hom); 6-11

years with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR

Risk Ratio

Total Events Tolal Weight M-H, Random, 95% C1

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Experimiental Control

Study or Subgroup  Events

Boyle 20145 i N 4 37 04%
Boyle 20140 1 20 4 27 0%
Bole 2014 3 20 4 T 1E%
Eoyle 2014d 1 1 4 a7 0.7%
Eoyle 20148 1 18 4 27 0%
Ratjen 2017 13 103 11 1M 5.4%
Walrmaright 201 5a B4 369 106 370 A06E%
Waimwright 201 5B B4 1649 106 371 50.0%
Total (95% CI) ) | a7 100.0%
Total events 167 243

Hetlerogenaity: Tau®= 0.00, Chi"= 607, df= T (P = 0.53), P= 0%

Testfor overall efect Z= 374 (P = 0.0002)

- Lumacaftor/lvacaftor frente a placebo.

014001, 2.49) #

0.34 [0.04, 2.79)
1.01 [0.25, 4.03)
051 0,08, 4.99)
038 [0.05, 3.09)
116 [0.54, 2.46)
051 [0.45, 0.90]
080 [0.62, 1.0

0.72 [0.60, 0.85)

k

-
HH
4

0. 01

10 100

Fawours [exparimental] Fawvours [control]

Desenlace Exacerbaciones pulmonares durante el periodo de seguimiento

Medido con: Pacientes que presenten alguna exacerbacion respiratoria durante el periodo

de seguimiento

Seguimiento: 8-48 semanas

Anexo figura 26. Poblacion: Age 212 years WITH F508del Mutations (het y hom); 6-11

years with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR
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Expirimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% Cl
Bole 2014a 1 il T nE% 080,02, 1.38] ~
Boyle 2014b 2 N T o15% 0.37 |0.08, 1.59) —
Bode 2014c 4 0 TmW LM% 0.77 0.26, 2.28) I
Bonde 2014d 2 1 T W 1% 07007, 2.6 —
Bmie 2014e 2 11 T 1% 0700017, 2.86) —_—T
Ratjen 2017 18 103 13 101 649% 1.43[0.75,2.74) ——
River 201 7 14 62 17 63 6% 119060, 2.36) -1
‘Walmaright 20153 152 el 23 IN 3EE% 061 [0.53, 0.70] =
‘Wairmaight 2015k 173 L3 25 372 Aa00% 0.7000.61,0.79) L
Total (95% CI) 986 1042 100.0% 0.71 [0.59, 0.85) +*
Total events 364 562
Heteroganaity: Tau®= 0002, Chi*= 1238, df= B (P = 0L14), F= 35% :IZI 0 IZI:1 1:[| -||;||]:

Testfor overall eMect Z= 3.72 (P = 0.0003)

Seguimiento: 8-48 semanas

Favours |experimantal] Favours [control]

Anexo figura 27. Poblacion: Age =12 years WITH F508del Mutations homocigotay 6-11

years with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR

Experimental Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bayle 2014a 1 21 7 27 0.8% 0.181[0.02,1.38] -

Bayle 2014h 2 bl 7 27 1.5% 0.37 [0.08,1.59] -

Bayle 2014c 4 20 7 7 27% 0.77 [0.26, 2.28] . B
Bayle 2014d 2 11 7 27 1.6% 0.70[0.17, 2.86] e E—
Boyle 2014e 2 11 7 27 0.0% 0.70[0.17, 2.86]

Ratien 2017 19 103 13 101 7.0% 1.431[0.75, 2.74] -
Rowe 2017 14 62 12 63 0.0% 1.19 [0.60, 2.36]

Wainwright 2015a 152 369 251 371 42.3% 0.61[0.53,0.70] ]

Wainwright 2015h 173 368 251 372 44.0% 0.70[0.61,0.79] ]

Total (95% Cl) 913 952 100.0% 0.68 [0.57, 0.82]

Tatal events 343 543

Heterogeneity: Tau?= 002, Chi*=964, df=6{P=0.14); F= 38% T oh 0 o0

Test for averall effect: Z=4.13 (P = 0.0001)

Favours [experimental] Favours [control]

Anexo figura 28. Lumacaftor/lvacaftor frente a placebo. Cambio en el IMC. Medicién MD

(SD).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study o Subgroup  Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 5% CI
Ratjen 2017 04 07287 103 03 07287 101 71.3%  0.10(0.10,0.30)
Rowe 2017 OF 51338 62 -22 51338 63 287% 1501030, 3.30}
Total (95%CI) 165 164 100.0% 050(0.74,1.74)

Hetorogenedy Tau'= 0.55, Ch'= 230, df=1 (P= 0.13), = §6%
Tosdfor ovorall efct Z= 079 (P=043)

- Lumacaftor/lvacaftor frente a placebo

Desenlace: eventos adversos leves y moderados

"

400 40 0 0
Favours [oxperimental] Favours [control

100

Anexo figura 29. Poblacién: Age 212 years WITH F508del Mutations (het y hom); 6-11

years with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR
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Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

0.77 0.50,1.19]
0.96 0,68, 1.37)
0.94 [0.686, 1.36]
0.9% [0.54, 1.500
0.90 061, 1.34]
1.02 [0.95, 1.09]
1.00 [0.86, 1.16]
0,94 (0,96, 1.02]
1.0 [0.98, 1.04)

1.00 [0.98, 1.02]

Experimental Control

Study or Subgroup Evenls Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
Boyle 2014a 12 N 0 27 0.2%
Boyle 2014b 15 N F.i] 27 0.3%
Boryle 2014¢ 14 20 0 7 0.3%
Boyle 2014d g k| 20 27 0.2%
Boyle 20148 12 18 0 37 0.3%
Ratien 201 T a8 103 a5 102 BE%
Riowra 2017 52 62 53 63 1.7%
‘Walrright 20152 L] 169 355 IT0 N2%
Wairnaright 201 5b 356 369 IS5 3T 4T3%
Total (95% CI) 994 1041 100.0%
Total events G818 958

Heteroganeity: Tau™= 0.00; Chi*= 3.23, dfi= & (P =082, F= 0%

Test for overall effect Z= 0.09 (P = 0.93)

- Tezacaftor/lvacaftor frente a placebo

0.01 01 1 10
Favours |experimental] Fawvours [control]

100

Desenlace CFQ-R. Medicion OR. (Diferencia minima importante 4 puntos). Seguimiento: 12

a 24 semanas

Anexo figura 30. Poblacion: Age 212 years WITH F508del Mutations (homozygotes) Age
=12 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Weight

Weight

95%-Cl (fixed) (random)

- 136 (085187 275%

i*'—2.11 [180;242] 72.5%

‘il? 1.90 [1.64; 2.17] 100.0%

Study TE seTE
Munck 1.36 0.2600
Taylor-Couzar 2.11 0.1600
Fixed effect model

Random effects model

Heterogeneity: I = 83%, = 02347, p = 001

2

0 1

' | 176 [1.03;250] -

2

46.3%
53.7%

100.0%

Anexo figura 31. Tezacaftor/lvacaftor frente a placebo. Desenlace CFQ-R. Medicién OR.

(Diferencia minima importante 4 puntos). Seguimiento: 12 a 24 semanas. Analisis de

subgrupo
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Subgroup 95%-CI

m1i2hetero :
Munck —— 1.36 [0.85;1.87]
Random effects model === 1.36 [0.85; 1.87]
not applicable ;
m12homoc :
Taylor-Couzar =211 [1.80;2.42]

Random effects model <= 211 [1.80; 2.42]
not applicable i

Fixed effects (plural) model <= 1.90 [1.64; 2.17]
17 = 83% [31%; 96%], 3> = 6.04 (p = 0.01) ! ' ' '
2 41 0 1 2

Anexo figura 32. Tezacaftor/Ilvacaftor frente a placebo. Desenlace CFQ-R. (Diferencia
minima importante 4 puntos). Medicién MD (SD). Seguimiento: 12 a 24 semanas

Poblacion: Age =212 years WITH F508del Mutations (homozygotes) Age =12 years WITH
F508del Mutations (heterozygous)

Expenmental Controd Mean [sfference Mean Defterence
Study o Subgroup  Mean S0 Tolal Meéanm S0 Total Weight [V, Random, 95% C IV, Randam, 95% CI
Mtk 200 S8 109109 83 38 10909 85 3M3%  2A0p1.20,5.40) E
Taloe-Couzar 017 5 109448 251 -01 105448 259 ED5% S.00[3.20, 7.00) |
Tistal [95% CI) i M4 10000%  2.092 [1.04, 6.79) +
Helerogenedy. Tau'= 261, Ch'= 238, df=1 (P= 012, = 58% F ¥ T ¥ :
; e m 00 ] ] a0 100
Testfor ovarall effect 2= 2 67 (P = 0U008) Favours [experimental] Favours [control]

Anexo figura 33. Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Experimental Control Mean Difference Mean Difterence

Study or Subgroup  Mean S0 Taotal Maean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl

Muntk 2020 59 109108 B3 3B 109109 85 1000%  2A0F1.20,5.40]

Taylos-Coouzar 2017 5 109448 251 -01 109448 258 00% 510([320, 7.00]

Todal (95% CI) B3 B5 100.0% 210 [.1.20, 5.40]

Hederogeneity, Mok applicable I f T f i

«f . i

Test for ovarall efect 2= 125 (F=0.21) uga--:uu's :ilip enmen:aljul-a-'auns. IIIEgED'j 0
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Weight Weight

Study TE seTE Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Taylor-Cousar 2017 0.74 0.1600 —°—r— 210 [1.53;287] 725%  555%
Munck 2020 Nov 1.36 0.2600 T'—'— 390 [234,649] 275%  445%
Fixed effect model <~I“~?’ 2.49 [1.90; 3.25] 100.0% -
Random effects model -Ii?—::l 2.76 [1.51; 5.05] - 100.0%

Heterogeneity: 1> = 76%, t° = 0.1456, p = 0.04 o
02 05 1 2 5

Anexo figura 34. Tezacaftor/Ilvacaftor frente a placebo. Desenlace Cambio relativo del
VEF1. Medicion MD (SD). Seguimiento: 12 a 24 semanas. Poblacién: Age 212 years WITH
F508del Mutations (homozygotes) Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Expenmental Control Mean Differenca Mean Differenca
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean 5D Tofal Weight IV, Fixed, 35% CI IV, Fixed, 95% C1
Munck 2020 21 92577 83 01 92577 85 223% 200F060.490)
TaforComar 2017 63 BR4G 251 05 GGG 250 777% 630(530,630 |
Total (95% CI) Ek2 ] M4 10000% 573441, F.05) {
Hiterogenaity Chi'= 877, df= 1 (P= 0003 F=89% ; f ¥ i
Tost for overall afect 2= 8.49 (P < 0,00001] S é'fw,n..w,m.']]F.mu,ﬁ o100

Anexo figura 35. Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean §0 Total Mean §0 Total Weight IV, Fled, 85% CI IV, Flxed, 95% C1

Miunck 2020 21 9X57F 83 01 92577 85 100.0% 2.00 080,480

Tador-Cougar 2017 63 BG40E 251 D5 BE408 259 0e  6.EBD([5.30, 8300

Total [95% CI) ik BS 100.0% 2.00 [-0.80, 4.80]

Heterogeneity: Not applicable [ ' 1 i
-100 &0 b i) 100

Tes! for virall @Mect Z=1.40(P=0.16) Favours [axpasimental] Favours [eonknal)

Anexo figura 36. Tezacaftor/Ilvacaftor frente a placebo. Desenlace Cambio absoluto del
VEF1. Medicion MD (SD). Seguimiento: 12 a 24 semanas. Poblacion: Age =212 years WITH
F508del Mutations (homozygotes) Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous)
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Expenmental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Munck 2020 1 49595 83 .01 40595 85 478%  1.10F0.40,260)

Tafor-Couzar2017 34 51844 251 -06 51844 258 522%  4.00(3.10,4.90]

Total (95% CI) U 344 100.0% 261022, 545)

Haterogenelty: Tau?= 381, Chit= 10,56, df= 1 (P= 0.001), P= 91% ' + ¥ {
400 -50 0 50 100

Tes! for overall effect Z=180(P=007) Favours |experimental) Favours [control]

Anexo figura 37. Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Experimental Comtrol Mean Difference Mean Difference
_Study or Subgroup Mean SD_Total _Mean 50 Total Weight IV, Random. 95% C1 I, Random, 95% Ci

Munck 2020 1 49545 83 <00 49555 g5 1000%  1.00[040, 260

TalonCaugar J017 34 51844 351 <06 S1844 3SR 00% 4001310, 4.50)

Total {55% CI) B3 B5 1000% 1.0 [0.40, 2.60)

Heterogeneity Mot applicable I J 1 |
100 i [ i 100

Teest for owerall effect 2= 144 (P=015) Eavours [experimentall Favours [control]

Anexo figura 38. Tezacaftor/lvacaftor frente a placebo. Desenlace Eventos adversos
severos. Seguimiento: 12 a 24 semanas. Poblacion: Age 212 years WITH F508del
Mutations (homozygotes) Age =212 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M.H, Random, 95% CI
Wunck 2020 9 a3 5 85 7% 1.84 [0.64, 5.27] T
Taylor-Couzar 2017 kil 51 47 259 B21% 01,68 [0.45, 1.03) =
Tatal (95% Ci) I 344 100.0% 0.00 [0.38, 2.56] i
Total events 40 52
Helerogenaity: Tau"= 0033 ChP= 200, df=1 (P = 0.08), P= 67% ll m l]:1 1:0 'Iﬂl]:
Toslior overall @ffect 2= 0.01 (F = 0.93) Favours [eaparimental] Favours [contral)

Anexo figura 39. Tezacaftor/Ilvacaftor frente a placebo. Desenlace Eventos adversos
moderados y leves. Seguimiento: 12 a 24 semanas. Poblacién: Age 212 years WITH
F508del Mutations (homozygotes) Age =12 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Experimental Control Risk Ratic Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

Mumnick 2020 1] a3 68 85 90% 096 [0.82,1.13]

Taylor-Couzar 301 7 227 51 245 259 910% 0.96 {091, 1.00]

Total (95% CI) 34 344 100.0% 0.96 [0.91, 1.00])

Total evenis 291 N3

Heteragenaity. Tau®= 0,00, Chi*= 0.01, df= 1 (P = 0.92), P= 0% I + t t {
_ _ oo o 1 10 100

Tastfor overall efiect 2=1.83 F = 0.07) Favours [exparimental] Favours [contral]
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Anexo figura 40. Tezacaftor/Ilvacaftor frente a placebo. Desenlace Cambio en el IMC.
Medicién MD, Seguimiento: 12 a 24 semanas. Poblacion: Age 212 years WITH F508del
Mutations (homozygotes) Age 212 years WITH F508del Mutations (heterozygous)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean 50 Total Weight IV, Random, $5% Ci TV, Randoam, $5% Ci
Munck 2020 014 06282 B: 02 D632 85 380% -008F0:7,011]
TolorCouzar2017 018 08065 251 012 Q8065 299 E10% 0060008, 0.20)
Tatal {95% CI) 134 M4 1000% DA [013, 0.14)
Haterogenaiy. Tau® = 0.00; Chi*= 1,35, df= 1 (P = 0.24), P= 26% F 1 4 {
Tst for cverall effect Z= 0.08 (P=0.94) o d ° 10

Favours [eaparimental] Favours fcontral]

Anexo figura 41. lvacaftor frente a placebo. Desenlace CFQ-R. (Diferencia minima
importante 4 puntos). Medicion MD (SD). Seguimiento: 16 semanas. Poblacion: Age 212

years WITH F508del Mutations (homozygotes)

Experimental Control Mean Difference Wean Differance
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 5% CI IV, Random, 5% Ci
Flunne 2012 00 09658 112 -04 089958 iR 10000%  0.30F040, 0700
Total {95% CIj 112 28 1000% 0300490, 0.70)
Hataragenaity; Mot applicable F 3 k 5
Tirst for cograll affoct 2= 147 (P=0.14) e b b b 1

Favgurs |sxparimental] Favours [contral]

Anexo figura 42. lvacaftor frente a placebo. Desenlace Cambio relativo del VEF1 respecto
al basal. Medicién MD (SD). Seguimiento: 16 semanas. Poblacion: Age 212 years WITH
F508del Mutations (homozygotes)

Experimental Contral Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SO Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 35% CI
Flume 2012 141 799:4 112 0 799258 I8 1000% 241 .90, 5.74]
Toital {95% CI) 112 2 10000% 241090, 573
Hateragenaity. Mot applicable ; 1 4 {
-100 -50) 0 50 100
Testfor cverallaffect 2= 143 (P=015

Favours |saparimantal] Favours [contral]

Anexo figura 43. Ilvacaftor frente a placebo. Desenlace Cambio absoluto del VEF1 respecto
al basal. Medicion MD (SD). Seguimiento: 16 semanas. Poblacion: Age 212 years WITH
F508del Mutations (homozygotes)

Experimental Controd Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 5% Ci
Flumea 2012 -0 DAesE 112 -04 09659 I8 100.0% 030 FOAD, D7D
Teital (95% CI) 12 28 1000%  0.30[-0.90,0.70)
Hateroganaity Mol agplicatile ; 4 4 {
Tiesd for cerall effect Z=1.47 (P=0.14) -1 a0 g 5 b

Favours [saperimental] Favours [contral]
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Anexo figura 44. Ivacaftor frente a placebo. Desenlace Eventos adversos graves.

Seguimiento: 16 semanas. Poblacion: Age 212 years WITH F508del Mutations

(homozygotes)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl

Flume 2012 3 12 7 28 1000% 0,38 [0.07, 2.14] ——F—

Total (95% CI) 12 28 100.0% (.38 [0.07, 2.14] ———

Total events i 2

Heterogenaity. Not applicabls I 4 t ‘-
; _ 0.0 01 10 100

Tastlor cverall effect Z=1.10 F = 0.27) Favours [experimental] Favours [Sontrol)

Anexo figura 45. Ivacaftor frente a placebo. Desenlace Exacerbaciones pulmonares
durante el seguimiento. Medido con: Pacientes con exacerbaciones. Seguimiento: 16

semanas. Poblacién: Age 212 years WITH F508del Mutations (homozygotes)

Experimantal Control Risk Ratic Risk Ratic

Study of Subgroup  Evenis  Tolal Events Total Weight MM, Fixed, 85% C) M-H, Fixied, 95% €I

Flurne 2012 15 112 10 28 1000%  063|0.34,1.14] I

Total (95% CI) 112 28 100.0% 063 [0.34,1.14) -

Tolal evenls 15 10

Heterogeneity. Mot applicable ; f t 1'
0.0 01 10 100

Testfor overall effect 2=1.52 (P =0.13) Favours [experimental] Favours [control

- Comparaciones ENTRE moduladores para personas con fibrosis quistica con mutacion
F508del.
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Anexo figura 46. Metaanalisis en red del uso de moduladores para el tratamiento de
personas con FQ con mutacion F508del. Desenlace CFQ-R y VEF1

lexacaftor/Tezacaftor/ivacaftor

ezacaftor/ivacaftor

Lumacaftor/ivacafto

Anexo figura 47. Comparaciones directas e indirectas y en red para el desenlace CFQ-R

Number of Direct

Comparison Studies Evidence Random effects model OR 95%-ClI
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor:lvacaftor

Direct estimate 1 0.58 1.42 [0.15; 13.38]
Indirect estimate 1.20 [0.09; 16.52]
Network estimate —_— T 1.32 [0.24; 7.27]
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor:PLACEBC

Direct estimate 1 0.16 S L 1.19 [0.25; 5.54]
Indirect estimate —E— 6.65 [3.42; 12.95]
Network estimate - 5.07 [2.75; 9.35]
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor: Tezacaftor/lvacaftor

Direct estimate 2 0.89 —— 3.89 [2.31; 6.55]
Indirect estimate —_— 091 [0.21; 3.96]
Network estimate <> 3.31 [2.02; 5.41]
Ivacaftor:PLACEBO

Direct estimate 1 0.45 422 [0.33; 54.14]
Indirect estimate 3.55 [0.35; 36.48]
Network estimate —_———— 3.84 [0.69; 21.46]
Tezacaftor/lvacaftor:PLACEBO

Direct estimate 2 0.92 - 1.72 [1.11; 2.65)
Indirect estimate —_—1 0.40 [0.09; 1.80]
Network estimate | , <>l‘ 1 1.53 [1.01; 2.33)]

01 051 2 10
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Anexo figura 48. Comparaciones directas, indirectas y en red frente a placebo para el
desenlace CFQ-R

Comparison: other vs 'PLACEBO’

Treatment (Random Effects Model) OR 95% -Cl
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor 3.74 [2.14, 6.51]
Ivacaftor 1.42 [0.51; 3.98]
Lumacatftor/lvacaftor — 1.48 [0.99; 2.19]
PLACEBO 1.00
Tezacaftor/lvacaftor - — 1.30 [0.80; 2.12]
r T T |
0.2 0.5 1 2 5
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