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MENSAJES CLAVE

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria version corta (ETS-C) se realiz6 en
respuesta a un requerimiento del Comité Consultivo Institucional (CCl) a través de la
Direccion de Prevencion y Control de Enfermedades No Transmisibles, Raras y
Huérfanas (DENOT) de la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA) y la institucion prestadora de servicios
de salud (IPRESS) solicitante.

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva causada por
mutaciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR). Esto altera el transporte de cloro y agua a través de los epitelios, generando
secreciones espesas que afectan principalmente los sistemas respiratorio, digestivo y
reproductor. Las mutaciones se agrupan en seis clases segun el defecto molecular,

siendo las clases | a lll las de peor pronéstico.

La incidencia global varia segun el origen étnico, registrandose mas de 82 000 casos en
Europa y Estados Unidos, mientras que en el Peru se estiman cerca de 600 casos, con
una baja frecuencia de diagnéstico atribuida a la deteccion tardia. Las manifestaciones
respiratorias progresan hacia bronquiectasias e infecciones crénicas por patégenos
como Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus aureus. El diagnéstico requiere
criterios clinicos compatibles y confirmacion de disfuncion del CFTR, y para el
tratamiento se ha propuesto el uso de farmacos moduladores del CFTR, los cuales

podrian mejorar la funcién pulmonar, la calidad de vida, y la expectativa de supervivencia.

El ivacaftor es un modulador del canal CFTR. Su mecanismo de accion consiste en
aumentar la probabilidad de apertura del canal ibnico para mejorar el transporte de cloro
a través del epitelio. En Peru, ivacaftor cuenta con registro sanitario N.° EE11990
otorgado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID),
vigente hasta el afio 2028. Segun su ficha técnica, esté indicado para el tratamiento de
la fibrosis quistica en pacientes a partir de los 6 afos con un peso = 25 kg, que presenten
una mutacién del gen CFTR sensible al efecto de ivacaftor, con una dosis recomendada

de 150 mg cada 12 horas por via oral.

La pregunta PICO validada fue la siguiente: P: Poblacién pediatrica (6 a 17 afios) con
fibrosis quistica con afectacién pulmonar, portadores de al menos una variante de clase
V; I: Ivacaftor; C: Mejor terapia de soporte; O: Desenlaces criticos (sobrevida global,

calidad de vida y eventos adversos serios), y desenlaces importantes (volumen
6
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espiratorio forzado en el primer segundo [ppVEF1], infecciones pulmonares,

hospitalizaciones por infecciones pulmonares, y eventos adversos grado 3 o 4).

Se identificaron 02 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que respondieron a la pregunta
PICO de interés.

Los estudios incluidos no reportaron informacion para los desenlaces de sobrevida global
ni eventos adversos serios, por lo que los efectos de ivacaftor en dichos desenlaces es
aun desconocido. Se reportd evidencia para el desenlace critico de calidad de vida (s6lo
se evalu6 la dimensién de sintomas respiratorios de la calidad de vida); y para cuatro
desenlaces importantes: volumen espiratorio forzado en el primer segundo, infecciones
pulmonares, hospitalizaciones por infecciones pulmonares y eventos adversos grado 3 0
4.

Si bien el uso de ivacaftor probablemente mejore los sintomas respiratorios, este efecto
fue observado a un tiempo de seguimiento menor (6 semanas) al cual suele ser evaluado
en la literatura (24 semanas aproximadamente). Ademas, la interpretacion del beneficio
en la calidad de vida es limitado ya que no se dispone de evidencia para otras
dimensiones relevantes como la capacidad fisica y vitalidad. En contraste, el efecto de

ivacaftor en los desenlaces restantes es incierto dada la certeza de evidencia muy baja.

Considerando los potenciales riesgos, que se desconocen los efectos en todas las
dimensiones relevantes de la calidad de vida a un tiempo de seguimiento apropiado, y la
incertidumbre de los resultados en el cambio del ppVEF1 y hospitalizaciones por
exacerbaciones pulmonares, la evidencia disponible al momento no muestra un balance
beneficio-riesgo favorable para el uso de ivacaftor en personas de seis a diecisiete afios
que presentes fibrosis quistica, afectacion pulmonar y sean portadores de al menos una

variante de clase V.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria version corta (ETS-C) se realiz6 a
solicitud del Comité Consultivo Institucional (CCI) a través de la Direccion de Prevencion y
Control de Enfermedades No Transmisibles, Raras y Huérfanas (DENOT) de la Direccién
General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud
(MINSA) y la institucion prestadora de servicios de salud (IPRESS) solicitante.

a. Cuadro clinico

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva causada por
mutaciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR), que codifica una proteina canal de cloro esencial para el equilibrio de iones y agua
en superficies epiteliales. La disfuncion de esta proteina genera secreciones espesas que
comprometen principalmente los sistemas respiratorio, digestivo y reproductor. Las
manifestaciones respiratorias incluyen tos cronica, hiperinsuflacion  pulmonar,
bronquiectasias, exacerbaciones frecuentes e infeccién pulmonar persistente, con patdégenos

como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa.

El curso clinico varia segun el tipo de mutacién, existiendo seis clases funcionales que van
desde ausencia completa de la proteina (clase |) hasta deficiencia en la estabilidad de la
membrana (clase VI), siendo las clases | a lll las asociadas a formas mas graves. El
diagnéstico se confirma por elevacion de cloruros en sudor (260 mmol/L), presencia de dos
mutaciones patogénicas o prueba anormal del potencial nasal transepitelial, en el contexto de

signos clinicos, antecedente familiar o tamizaje neonatal positivo.

En Perd, se estima la existencia de alrededor de 600 casos, con una proporcion adn sin
diagnostico debido a la limitada deteccién oportuna. La supervivencia ha mejorado
significativamente en las Ultimas décadas gracias a una atencion multidisciplinaria,
destacando en los ultimos afios la introduccién de moduladores del CFTR como terapia
dirigida segun el tipo de mutacion, los cuales podrian tener efectos beneficiosos en la funcién

pulmonar y calidad de vida.

b. Tecnologia sanitaria

El ivacaftor es un modulador del canal CFTR clasificado como potenciador, cuyo mecanismo
de accion consiste en aumentar la probabilidad de apertura del canal ibnico CFTR, mejorando
asi el transporte de cloro a través de las células epiteliales. Su efectividad probablemente sea

mayor en pacientes con mutaciones de clase Ill, donde la proteina CFTR esta presente en la
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membrana, pero presenta alteraciones funcionales en su apertura. Posteriormente, su
indicacibn ha sido extendida a otras mutaciones sensibles, ampliando su aplicacién

terapéutica.

El ivacaftor fue aprobado en 2012 por la Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA) para su uso en pacientes con la mutacién G551D. En 2017, la FDA
amplié su indicaciébn para incluir otras mutaciones raras del gen CFTR. En Peru, el
medicamento se encuentra registrado bajo el nombre comercial Ivacar®, con autorizacion
vigente por la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) hasta el
afio 2028. Esta indicado para pacientes con fibrosis quistica de 6 afios 0 mas y = 25 kg de
peso, portadores de al menos una mutacion sensible a ivacaftor, conforme a evidencia clinica
0 estudios in vitro. La presentacion disponible es en comprimidos de 150 mg, con posologia

recomendada de una dosis cada 12 horas por via oral.

No se encontré informacién publica disponible sobre el precio de ivacaftor en el Observatorio
de Productos Farmacéuticos de DIGEMID ni en el Organismo Supervisor de las
Contrataciones del Estado (OSCE).

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de ivacaftor para el
tratamiento de poblacion pediatrica (6 a 17 afios) con fibrosis quistica con afectacion
pulmonar, portadores de al menos una variante de clase V del gen CFTR

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistemética en las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed),
EMBASE, Cochrane Library y LILACS (Biblioteca virtual en salud), utilizando la estrategia de
busqueda descrita en el Anexo 01 para identificar documentos que coincidieran con la
pregunta PICO. Se complementd la busqueda en repositorios digitales de agencias
elaboradoras de guias de practica clinica (GPC) y de evaluaciones de tecnologia sanitarias
(ETS). Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECA), y revisiones

sistematicas de ECA con o sin metaanalisis.

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un evaluador en la plataforma
electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/), y supervisado por un revisor. Se consolidaron las
referencias identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los registros
duplicados utilizando dicha plataforma electronica. Seguido de ello, se procedi6 a la selecciéon

de estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una
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fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas en

la fase previa.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se identificaron dos estudios primarios que respondieron a la pregunta PICO de interés.
Ambos fueron ECA (el estudio de Kerem et al. y el estudio KONDUCT) y solo reportaron
evidencia para los siguientes desenlaces de interés: calidad de vida, eventos adversos serios,
ppVEFL1, infecciones pulmonares, y hospitalizaciones por infecciones pulmonares. Es decir,
no se conocen los efectos de ivacaftor en la sobrevida global, ni en los eventos adversos de

grado 3y 4.

El cuerpo de evidencia para los desenlaces de interés fue el siguiente: para los efectos en la
calidad de vida y ppVEFL1 se reportaron los resultados del ECA de Kerem et al. (1); para los
efectos en las infecciones pulmonares y hospitalizacion por exacerbaciones pulmonares se
considero el estudio KONDUCT (2); y para los efectos en el desenlace de eventos adversos
serios, se metaanalizaron los resultados de los estudios de Kerem et al. (1) y del estudio
KONDUCT (2).

La certeza de la evidencia para el desenlace de calidad de vida fue calificada como moderada;
para el resto de los desenlaces evaluados, la certeza fue muy baja. El Unico desenlace critico
con significancia estadistica fue calidad de vida, el cual probablemente mejora en pacientes
mayores de seis afios con fibrosis quistica que recibieron ivacaftor en comparacion con
placebo. Este desenlace fue evaluado a las 8 semanas, un tiempo que difiere de lo
recomendado en la literatura, donde se sugiere una evaluaciéon cada seis meses. Ademas, el
estudio incluyé mayoritariamente a personas mayores de 17 afios, lo cual es relevante ya que
se ha descrito que el pronéstico de la enfermedad varia con la edad. Cabe sefalar que el ECA
solo evalué el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R, sin considerar otros dominios

relevantes para la calidad de vida.

En base a lo anterior, si bien ivacaftor podria mejorar los sintomas respiratorios, este efecto
fue observado a un tiempo de seguimiento menor al cual suele ser evaluado en la literatura.
Ademas, la interpretacion del beneficio en la calidad de vida es limitado ya que no se dispone
de evidencia para otras dimensiones relevantes como la capacidad fisica y vitalidad. En
contraste, la incertidumbre sobre el perfil de seguridad del medicamento podria implicar
riesgos potenciales para la integridad de la poblacién de la PICO. Por ello, considerando los
potenciales riesgos, que se desconocen los efectos en todas las dimensiones relevantes de
la calidad de vida a un tiempo de seguimiento apropiado, y la incertidumbre de los resultados
en el cambio del ppVEF1 y hospitalizaciones por exacerbaciones pulmonares, la evidencia

disponible al momento no muestra un balance beneficio-riesgo favorable para el uso de
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ivacaftor en personas de seis a diecisiete afios que presentes fibrosis quistica, afectacion
pulmonar y sean portadores de al menos una variante de clase V.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible al momento no muestra un balance riesgo-beneficio a favor del uso
de ivacaftor en comparacion a la mejor terapia de soporte para persones de seis a diecisiete
afios que presente fibrosis quistica, afectacion pulmonar y sean portadores de al menos una

variante de clase V en el gen CFTR.
PALABRAS CLAVES:

Fibrosis quistica, regulador de conductancia de transmembrana de fibrosis quistica, ivacaftor,

nifio, pediatria, evaluacion de la tecnologia sanitaria.
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l. INTRODUCCION

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria version corta (ETS-C) se realiz6 a
solicitud del del Comité Consultivo Institucional (CCI) a través de la Direccién de Prevencion
y Control de Enfermedades No Transmisibles, Raras y Huérfanas (DENOT) de la Direccién
General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud
(MINSA) y la institucion prestadora de servicios de salud (IPRESS) solicitante.

a. Cuadro clinico

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosomica recesiva causada por
mutaciones en el gen CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, por sus
siglas en inglés), localizado en el cromosoma 7 (3,4). Este gen codifica la proteina CFTR, un
canal de cloro presente en la membrana apical de las células epiteliales a través del cual se
regula el transporte de iones y agua a través de los epitelios (5). La disfuncién de esta proteina
altera la homeostasis de fluidos, lo que da lugar a secreciones espesas y viscosas que afectan
principalmente los sistemas respiratorio, digestivo y reproductor (3,4,6).

Las mutaciones del gen CFTR se clasifican en seis clases, segin el mecanismo por el cual
se afecta la funcion de la proteina: clase | (ausencia completa de la proteina), clase Il (defectos
en el procesamiento intracelular), clase lll (fallos en la regulacién del canal), clase IV
(alteraciéon en la conductancia iénica), clase V (produccién reducida de proteina funcional) y
clase VI (disminucién de la estabilidad en la membrana plasmatica) (3,4,6). Las mutaciones
de clase | a lll se asocian con fenotipos clinicos mas graves, mientras que las de clase IV a
VI tienden a generar formas mas leves de la enfermedad. Sin embargo, el curso clinico puede
variar significativamente incluso entre individuos con genotipos similares, probablemente
influido por modificadores genéticos y factores ambientales. Por tanto, la estratificacion clinica
debe basarse en pardmetros como la funciéon pulmonar, el crecimiento o grupo etario, y el

estado nutricional (3).

A nivel mundial, la FQ afecta a personas de diversas etnias, con una incidencia estimada que
varia entre 1 por cada 1000 a 30 000 nacidos vivos, dependiendo del origen étnico. En Europa
y Estados Unidos se han registrado mas de 82 000 casos. Ademas, se estima que cerca de
10 millones de personas en Estados Unidos son portadoras asintomaticas de alguna mutacion
en el gen CFTR (6). En el Perq, para el afio 2023, se estima que existen cerca de 600 casos,
de los cuales solo 91 han sido diagnosticados (6,7). Respecto a la frecuencia de presentacion

de las mutaciones, hasta la fecha se han identificado mas de 2000 variantes del gen CFTR,
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siendo la mutacién Phe508del la mas frecuente entre individuos de ascendencia europea
(4,6).

La expectativa de vida de los pacientes con FQ ha aumentado en las ultimas décadas. En
Canada, la mediana de edad de supervivencia aumenté de 31.9 afios en 1990 a 49.7 afos en
2012; en el Reino Unido se espera que un nifio nacido a partir del afio 2000 sobreviva
aproximadamente 50 afios; y en Estados Unidos, el porcentaje de adultos con FQ aument6
del 31.1 % en 1989 al 56 % en 2019, lo que refleja una mejora en la expectativa de vida (8).

Las manifestaciones clinicas respiratorias mas comunes incluyen tos productiva persistente,
signos radiogréaficos de hiperinsuflacion pulmonar, y patrones obstructivos en las pruebas de
funcién pulmonar. Con el tiempo, la enfermedad progresa hacia bronquiectasias,
exacerbaciones respiratorias recurrentes, pérdida de peso y deterioro funcional irreversible
(3). La infeccion pulmonar crénica, inicialmente transitoria, suele establecerse con patégenos
como Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. También pueden hallarse otros
microorganismos como Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans,

Burkholderia cepacia, micobacterias no tuberculosas y hongos como Aspergillus fumigatus

A).

El diagndstico de FQ requiere la presencia de signos clinicos compatibles, antecedente
familiar o tamizaje neonatal positivo, junto con la confirmacién de disfuncion del CFTR
mediante concentracion elevada de cloruro en sudor (= 60 mmol/L), identificacién de dos
mutaciones patogénicas (una en cada alelo), o una prueba anormal del potencial nasal

transepitelial (3,4,6).

El manejo de la FQ incluye terapias que permitan la fluidificacion del moco, técnicas de
limpieza de vias respiratorias, y terapia antibiotica. En los dltimos afios, se han desarrollado
terapias dirigidas que permitan modular la proteina CFTR segun el tipo de mutacion presente,
conllevando posibles beneficios en la funciéon pulmonar y calidad de vida de los pacientes
(3,4,6). En este sentido, se solicitd evaluar el uso de ivacaftor, el cual es uno de los

moduladores de la proteina CFTR.

Tecnologia sanitaria

El ivacaftor es un modulador del canal CFTR clasificado como potenciador, cuyo mecanismo
de accién consiste en aumentar la probabilidad de apertura del canal i6nico y, por tanto,
mejorar el transporte de cloro a través del epitelio. (5,9). Su efectividad probablemente sea
mayor en pacientes con mutaciones de clase lll, donde la proteina CFTR esta presente en la
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membrana, pero presenta alteraciones funcionales en su apertura (6). Actualmente, ivacaftor
también cuenta con aprobacién para su uso en otras clases de mutaciones, ampliando su

potencial campo de aplicacion terapéutica (10).

El ivacaftor fue aprobado por la Food and Drug Adminsitration (FDA) (10) y la European
Medicines Agency (EMA) (11) en el 2012 para personas con mutaciones G551D,
convirtiéndose en el primer modulador de CFTR clinicamente disponible (6). Para el 2017 la
FDA amplio la indicacion de ivacaftor para incluir mutaciones raras como la 3272-26A- >G,
3849+10kbC->T, 2789+5G->A, 711+3A->G y E831X (10).

En el Perq, ivacaftor se encuentra disponible comercialmente bajo la denominacion lvacar®,
con registro sanitario otorgado por la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) N.° EE11990, vigente hasta el afio 2028. De acuerdo con la ficha técnica, su uso
estd indicado para el tratamiento de la FQ en pacientes de 6 afios de edad = 25kg que
presentan una mutacion en el gen CFTR sensible al efecto de ivacaftor de acuerdo con los
datos clinicos y/o ensayos in vitro descritos en el mecanismo de accién. La presentacion
corresponde a comprimidos de 150 mg, con una posologia recomendada de una dosis cada

12 horas por via oral (12).

Sobre el costo del medicamento, no se encontré informacion en el Observatorio de Productos
Farmacéuticos de la DIGEMID ni en el Organismo Supervisor de las Contrataciones del
Estado (OSCE).

.  OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de ivacaftor para el
tratamiento de poblacion pediatrica (6 a 17 afios) con fibrosis quistica con afectacion

pulmonar, portadores de al menos una variante de clase V en el gen CFTR.

. METODOLOGIA

a. Formulacion de pregunta PICO

La pregunta PICO (P: poblacién, I: intervencién, C: comparador, O: outcomes o desenlaces)
inicial formulada en la solicitud de la DGIESP en coordinacién con el CCl del MINSA y la
IPRESS solicitante, mediante Oficio N° 1118-2024-DG-INCN, se presenta en la Tabla 01.

Tabla 01. Pregunta PICO inicial enviada por DGIESP- CCI MINSA - IPRESS solicitante.
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Pacientes con fibrosis quistica portadores de variantes genéticas plausibles de
P responder al tratamiento con ivacaftor (mutaciones de "ganancia de funciéon" o

relacionadas con el canal CFTR).

I Tratamiento con lvacaftor en monoterapia.

C Atencién estandar (sin Ivacaftor) o placebo.

e Primarios: Mejora en la funcién pulmonar (medida por FEV1), calidad de
vida y reduccion en exacerbaciones pulmonares.

e Secundarios: Seguridad del tratamiento (eventos adversos) y efectos
especificos segun la variante genética.

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-C, se analiz6 la propuesta inicial
de pregunta PICO. Para ello, el grupo metodoldgico realiz6 una revision de la solicitud,
ademas de una revision de la literatura sobre la condicion de interés. Posteriormente, la
formulacion y ajuste de la pregunta PICO se desarroll6 mediante reuniones con la
participacion de representantes del CCl y del Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud
(CETS). La pregunta PICO validada para la presente ETS-C se presenta en la Tabla 02.

Tabla 02. Pregunta PICO validada.

Poblacién pediatrica* con fibrosis quistica con afectacion pulmonar, portadores de

al menos una variante de clase V**

| Ivacaftor **

C | Mejor terapia de soporte ***

Criticos
e Sobrevida global
e Calidad de vida
e Eventos adversos serios.
o Importantes
e Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1)
¢ Infecciones pulmonares
e Hospitalizaciones por infecciones pulmonares

¢ Eventos adversos grado 3 0 4

* Personas de seis a diecisiete afios.
** Se refiere a aquella variante de clase V que, segun la Food and Drug Administration

(FDA)!, responda al tratamiento con Ivacaftor. Segin la Sociedad Americana de Biologia
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Celular?, las variantes de clase V presentan una disminucién en la producciéon de la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR).

** Segun la ficha técnica: lvacaftor 150 mg via oral, dos veces al dia.

*** | a terapia de soporte consiste en: broncodilatadores, terapia antiinflamatoria y
soluciones salinas hipertonicas.

1. Cystic Fibrosis Foundation. FDA Approves lvacaftor for Five Splice Mutations.
2017. Disponible en: https://www.cff.org/news/2017-08/fda-approves-ivacaftor-
five-splice-mutations

2. Veit G, Avramescu RG, Chiang AN, Houck SA, Cai Z, Peters KW, et al. From CFTR
biology toward combinatorial pharmacotherapy: expanded classification of cystic

fibrosis mutations.

b. Estrategiade blisqueda

Para la identificacién de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de ivacaftor para
poblacion pediatrica de seis a diecisiete afios con fibrosis quistica con afectacion pulmonar,
portadores de al menos una variante de clase V; se construy6 una estrategia de busqueda en
las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, Cochrane Library y LILACS

(Biblioteca virtual en salud), que incluy6 términos en lenguaje controlado y términos libres.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras
de estos documentos. El periodo de busqueda incluy6 desde la fecha de insercién de cada
base de datos hasta el 11 de abril de 2025. Las estrategias de busqueda detalladas para los

diferentes criterios pueden ser consultadas en el Anexo 01.

c. Seleccion de evidenciay extraccion de datos

Se incluyeron revisiones sisteméticas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con o sin
metaanalisis y ECA de fase lll, que abordaran la pregunta PICO de la presente evaluacion.
Se incluyeron estudios en idioma inglés o espafiol. No hubo restricciones por fecha de
publicacion. Se excluyeron resultados publicados como cartas al editor, resimenes de

congresos u otros formatos de reporte breve.

En cuanto a las GPC, los criterios de inclusion fueron aquellas que brinden recomendaciones
sobre el uso de ivacaftor para personas con FQ, y utilicen sistemas de graduacion para el
nivel o certeza de la evidencia, asi como para el grado o fuerza de las recomendaciones.

Asimismo, para las ETS se tomaron en cuenta aquellas que evaluaron la poblacion e
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intervencion de interés. La busqueda detallada de cada GPC y ETS puede ser consultada en

el Anexo 02 y 03, respectivamente.

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un evaluador en la plataforma
electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/), y supervisado por un revisor. Se consolidaron las

referencias identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los registros
duplicados utilizando dicha plataforma electrénica. Seguido de ello, se procedi6 a la seleccion
de estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una
fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas en
la fase previa. Los motivos de exclusion durante la fase de lectura a texto completo pueden

ser consultados en los Anexo 04.

d. Evaluacion de calidad

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el presente informe fue realizada
por un evaluador, empleando la herramienta metodolégica Risk of Bias (RoB) V. 1.0 de la
colaboracién Cochrane para la evaluacion de ECA (13). La herramienta RoB 1.0 incluye la
evaluacion de los siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la
asignacion, cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de la evaluacion de
los resultados, datos incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras
fuentes de sesgo. Para motivos de esta ETS-C y acorde con el enfoque GRADE, se evalud el
riesgo de sesgo para cada uno de los desenlaces que seran considerados para la toma de

decisiones.

IV. RESULTADOS

a. Seleccion de estudios:

Se identificaron 2201 estudios procedentes de cuatro bases de datos y de los cuales siete
fueron seleccionados para su evaluacién a texto completo. Se identificaron dos estudios
primarios que respondieron a la pregunta PICO de interés (Figura 1). Las razones de

exclusién de los estudios evaluados a texto completo se disponen en el Anexo 04.
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Figura 01. Flujograma de seleccion de estudios.

4 )

Registros identificados de
bases de datos (n=2201)

Medline (PubMed) (n=1035),
The Cochrane Library (n=445)
EMBASE (n=705)

Lilacs (n=16)
- J

[ Registros tamizados (n=1830) H Registros excluidos (n=1823) ]

Informes evaluados por

elegibilidad (n=07) Informes excluidos (n= 05)

Total de estudios incluidos en la
revision (n=2)

b. Principales resultados

Resultados de los estudios primarios incluidos

Se encontraron dos estudios (1,2) que responda la pregunta PICO para incluir en el presente

informe de ETS-C. A continuacién, se describen las caracteristicas de los estudios incluidos:

Ensayo clinico aleatorizado - KONDUCT 2015

Moss et al (2) llevaron a cabo un ECA de fase lll, con disefio doble ciego, cruzado (crossover)
y controlado con placebo. Segun lo reportado en el registro ClinicalTrials.gov (ID:
NCT01614457), el estudio se realizd6 en 31 centros ubicados en Estados Unidos y Reino
Unido, entre julio de 2012 y octubre de 2013. Se reclutaron 69 participantes, quienes fueron
asignados aleatoriamente a recibir tanto ivacaftor como placebo en distintos periodos del

ensayo.

El objetivo del estudio fue comparar la eficacia y seguridad de Ivacaftor en personas mayores
de seis afios con FQ que tengan una mutacion R117H-CFTR, clasificada como una mutacion

de clase IV. A los 69 participantes se les evalué el porcentaje de volumen espiratorio forzado
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previsto en 1 segundo (ppVEF1), el cambio desde el inicio hasta la semana 24 en el indice de
masa corporal (IMC), el dominio respiratorio del cuestionario de FQ revisado (CFQ-R), el
cloruro en el sudor (SwCI), el tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacion pulmonar y
la seguridad, determinados por los eventos adversos (EA) y la incidencia de exacerbaciones

pulmonares fue una medida de resultado terciaria.

Los criterios de elegibilidad fueron los siguientes: i) hombres o mujeres con diagndstico
confirmado de fibrosis quistica; ii) presencia de al menos un alelo con la mutacion CFTR
R117H; iii) valor de ppFEV1 entre 40% a 90% para sujetos de 12 afios 0 mas, o entre 40% a
105% para sujetos de 6 a 11 afios; iv) edad igual o mayor a 6 afios; v) peso minimo de 15 kg
al momento del enrolamiento; vi) en el caso de mujeres en edad fértil, no debian estar

embarazadas al momento de ingresar al estudio.

Los criterios de exclusion incluyeron: i) presencia de una mutacién del gen CFTR asociada a
un defecto de activacién del canal CFTR (por ejemplo: G551D, G178R, G551S, S549N,
S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P o G1349D); ii) antecedentes de enfermedades o
condiciones que pudieran interferir con los resultados del estudio o representar un riesgo
adicional con el uso de ivacaftor, tales como infecciones respiratorias agudas (superiores o
inferiores), exacerbaciones pulmonares o cambios recientes en la terapia (incluidos
antibidticos) para enfermedad pulmonar dentro de las cuatro semanas previas al inicio del
tratamiento, alteracion de la funcién hepatica (definida como niveles = 3 veces el limite
superior normal en tres 0 mas de los siguientes parametros: AST, ALT, GGT, ALP y bilirrubina
total) o colonizacion por organismos asociados con deterioro pulmonar acelerado (por
ejemplo, Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa o Mycobacterium abscessus) al
momento de la seleccion. Asimismo, se excluyeron participantes con: iii) antecedentes de
trasplante de d6rgano solido o hematopoyético; iv) antecedentes de abuso de alcohol,
medicamentos o sustancias ilicitas durante el afio previo al inicio del estudio; v) participacion
simultanea en otro ensayo clinico terapéutico o en uno previo con medicamentos en
investigacion dentro de los 30 dias anteriores a la seleccion; y vi) cualquier enfermedad no
relacionada a la FQ en las dos semanas previas al dia 1 (primera dosis del farmaco en
estudio), definida como una condiciébn aguda (por ejemplo, gastroenteritis) o el uso

concomitante de inhibidores o inductores del citocromo P450 3A (CYP3A).

La poblacion del brazo de intervencion recibié comprimidos de ivacaftor de 150 mg por via
oral cada 12 horas por 24 semanas. El brazo de comparacion consistié en la administracion

de placebo por via oral dos veces al dia durante 24 semanas.
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El estudio tuvo como desenlace principal el ppVEFL1, definida como el porcentaje previsto del
VEF1 (volumen de aire que se puede exhalar con fuerza en un segundo, tras una inspiraciéon
completa). Los desenlaces secundarios incluyeron el cambio desde el inicio hasta la semana
24 en el IMC, el CFQ-R, el SWCIl y los EA. El desenlace terciario incluy6 la incidencia de

exacerbaciones pulmonares.

Considerando los desenlaces priorizados para la pregunta PICO, se seleccioné la evidencia
correspondiente a los EA graves, las infecciones pulmonares (reportadas en el ECA como
parte de los EA) y las hospitalizaciones (reportadas como parte de los EA graves). Aunque el
ensayo incluyé como desenlace el cambio en el ppVEF1, se decidié no considerarlo en esta
ETS-C, dado que dicho desenlace fue abordado en el segundo ECA incluido, el cual presenta

una poblacion mas alineada con la definida en la pregunta PICO.

Ensayo clinico aleatorizado de Kerem et al. 2021

Kerem et al. (1) llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado de fase lll, doble ciego,
controlado con placebo y de disefio cruzado, realizado en un solo centro en Israel. El estudio
tuvo lugar entre julio de 2017 y diciembre de 2018. La aleatorizacion se realiz6 tras reclutar a
38 participantes, quienes fueron asignados al azar. Los participantes fueron aleatorizados en
una proporcién 1:1 a una de dos secuencias de tratamiento: primero ivacaftor seguido de
placebo, o primero placebo seguido de ivacaftor. Cada participante complet6é dos periodos de

tratamiento de 8 semanas, separados por un intervalo de lavado ("washout") de 8 semanas.

El objetivo del estudio fue comparar la eficacia y seguridad de lvacaftor en personas mayores
de seis afios con FQ que tengan una mutacién 3849 + 10kb C->T (mutacion de clase V) o
D1152H (mutacion de clase IV) en el gen CFTR y un ppVEF1 = 40% y < 105% al diagnéstico.
A los 38 participantes se les evalu6 el cambio absoluto en el indice de aclaramiento pulmonar
(LCI) al 2.5% de la concentracién de gas trazador (LClzs), el cambio absoluto del LCI al 5.0%
de la concentracion de gas trazador (LClso), el SwWCI, el ppVEF1, el cambio en el dominio
respiratorio del CFQ-R, la correlacion entre las mediciones de hinchazén basadas en

organoides in vitro y los EA.

Los criterios de elegibilidad fueron: diagnostico confirmado de fibrosis quistica basado en las
caracteristicas clinicas y al menos uno de los siguientes: a) aumento del nivel de cloruro en el
sudor, b) identificacion de 2 mutaciones causantes de fibrosis quistica o demostracion de
transporte ionico epitelial nasal anormal, c) una mutaciéon 3849 + 10KB C—T (mutacion de
clase V) o D1152H (mutacion de clase IV) en al menos 1 alelo CFTR y d) un ppVEF1 = 40%

y < 105% al momento de la seleccion.
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Los criterios de exclusién fueron: a) una mutacién de clase Il (G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R) o de clase IV (R117H) en alguno de los
alelos, b) historial de cualquier enfermedad o condicion clinica que, en opinién del
investigador, pudiera confundir los resultados del estudio o representar un riesgo adicional al
administrar el medicamento del estudio al sujeto, c) participacién previa o en curso en un
estudio farmacologico en investigacion dentro de los 30 dias anteriores a la visita de seleccion,
d) valores de laboratorio anormales especificados en el protocolo en la visita de seleccién,
para sujetos menores de 18 afios de edad en la visita de seleccion, e) evidencia de
cataratas/opacidad del cristalino determinada como clinicamente significativa por el
oftalmologo u optometrista durante el examen oftalmolégico (EO) en la visita de seleccion, f)
uso de cualquier inductor o inhibidor moderado o fuerte del citocromo P450 (CYP) 3A, incluido
el consumo de ciertos medicamentos a base de hierbas y ciertas frutas y jugos de frutas,
dentro de los 14 dias anteriores al dia 1, g) periodo de gestacién, estar amamantando o plan
de quedar embarazada durante el estudio, h) personas sexualmente activas con potencial

reproductivo que no estén dispuestas a utilizar un método anticonceptivo adecuado.

La poblacion del brazo de intervencion recibié comprimidos de ivacaftor de 150 mg por via
oral cada 12 horas por 24 semanas. El brazo de comparacién consistié en la administracion

de placebo por via oral dos veces al dia durante 24 semanas

El estudio tuvo como desenlace principal el cambio absoluto del LCl.s, definida como el
namero de rotaciones pulmonares necesarias para reducir la concentracion de gas inerte al
final de la espiracion a 1/40 de su valor inicial. Los desenlaces secundarios incluyeron el
cambio absoluto del LClso, SWCI, ppVEF1, cambios en el dominio respiratorio del CFQ-R y
EA. Considerando los desenlaces priorizados para la pregunta PICO, se seleccion6 la
evidencia para el desenlace de ppVEF1, calidad de vida y efectos adversos serios.

A continuacién, se describen los resultados de eficacia y seguridad para cada uno de los

desenlaces incluidos en la pregunta PICO:

1. Sobrevida global

No se reporto informacion para este desenlace.

2. Calidad de vida
Los dos ECA reportaron informacion para este desenlace. Ambos estudios solo evaluaron

la dimension de sintomas pulmonares mediante el cuestionario CFQ-R. Sin embargo, el
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reporte de los resultados fue diferente entre los estudios. El estudio KONDUCT reportd
informacién de la medicion final del puntaje de sintomas pulmonares, mientras que el
estudio de Kerem et al. report6 informacién de la medicion basal, medicion final, diferencia
entre la medicién basal y final, asi como la diferencia de diferencias. Ademas, en el estudio
de Kerem et al. si se reporta la presencial de pacientes con al menos una variante de clase
V a diferencia del estudio KONDUCT, en el cual no se describe el nimero de pacientes
con la mutacion de interés. Por ello, para este desenlace se seleccioné la informacion

proporcionada por el estudio de Kerem et al. como cuerpo de evidencia.

El estudio de Kerem et al. (1), incluyo a personas mayores de seis afios con FQ que tengan
una mutacion 3849 + 10kb C->T (clase V) o D1152H (clase IV) en el gen CFTR y un
PPVEF1 =2 40% y < 105% al diagndstico. EI ECA evalu6 unicamente el dominio respiratorio
del cuestionario de FQ revisado (CFQ-R), con una mediana de seguimiento de 8 semanas.
Se registr6 una media ajustada por minimos cuadrados (LSM) de 18.70 (IC: 12.50 a
25.00), superior en el grupo que recibié ivacaftor en comparacién con el grupo placebo.
Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas en la LSM entre

ambos regimenes.

La certeza de la evidencia fue moderada para la dimensién de sintomas respiratorios de
este desenlace (se tiene confianza moderada en la estimacién del efecto, lo mas probable
es que el verdadero efecto esté muy cerca del estimado, pero existe la posibilidad de que
sea diferente). No se penaliz6 por imprecision debido a que el intervalo de confianza no
cruzo6 el umbral establecido, el cual fue de 4.0 puntos para poblacién que no presente
exacerbaciones pulmonares, y de 8.5 puntos para poblacion que tenga exacerbaciones
pulmonares (14). Por otro lado, se disminuy6 un nivel de evidencia en el criterios de
evidencia indirecta ya que el ensayo clinico aleatorizado (ECA) incluye personas mayores
de 18 afios, no coincidiendo con la poblacién objetivo de la pregunta PICO a evaluar. Esto
se considerd relevante ya que se ha descrito que las personas que empiecen el
tratamiento en edades mas tempranas probablemente tengan un prondstico diferente de

la enfermedad y el efecto de ivacaftor podria ser diferente (15).

3. Eventos adversos serios
Para este desenlace, se considero los datos descritos del estudio de Kerem et al. (1) y del
estudio KONDUCT (2). El estudio de Kerem et al. (1) evalu6é EA serios desde la primera
dosis hasta la ultima visita de seguridad, que fue en la semana 28; el estudio KONDUCT

(2) evaluo los EA serios a la semana 24 después de la primera dosis. El analisis incluyo
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pacientes mayores de seis afios con FQ, con al menos una mutacion 3849 + 10KB C—T,
D1152H o R117HT.

Para sintetizar la evidencia se realiz6 un metaanalisis utilizando un modelo de efectos
aleatorios. Producto de ello, se estim6 que la incidencia de eventos adversos serios fue
de 6.90% (n=5/72) en el grupo que recibi6 ivacaftor, y 11.00% (n=8/73) en quienes
recibieron Unicamente placebo. Asi mismo, el riesgo relativo (RR) estimado fue de 0.64
(IC 95%: 0.23 a 1.83) y la diferencia absoluta fue de 53 menos por 1000 personas (IC
95%: 135 menos a 209 mas).

La certeza de la evidencia fue muy baja para este desenlace (se tiene muy poca
confianza en la estimacién del efecto, lo mas probable es que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del estimado en el estudio). Esto debido a que se disminuyé
un nivel de certeza por evidencia indirecta; y se disminuyd dos niveles de certeza por

imprecision.

4. Porcentaje de volumen espiratorio forzado previsto en 1 segundo (ppVEF1)
Para este desenlace, se consider6 el estudio de Kerem et al. (1), que incluy6 una poblacion
de en personas mayores de seis afios con FQ que tengan una mutacién 3849 + 10kb C>T
0 D1152H en el gen CFTR y un ppVEF1 =2 40% y < 105% al diagnéstico, con una mediana
de seguimiento de 8 semanas. Se registré una media ajustada por minimos cuadrados
(LSM) de 2.70 (IC: 0.60 a 4.70) mayor en el grupo de lvacaftor en comparacion al grupo
placebo. Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas en la LSM
entre ambos regimenes. EI ECA mostr6 datos cuantitativos de las puntaciones por lo que

solo mostraron datos estadisticos para la diferencia absoluta.

La certeza de la evidencia fue muy baja para este desenlace (se tiene muy poca confianza
en la estimacion del efecto, lo mas probable es que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del estimado en el estudio). Esto se debié a una disminucion de
un nivel de evidencia en el criterio de evidencia indirecta, y de dos niveles en los criterios

de imprecision.

5. Infecciones pulmonares
Para este desenlace, se consider6 los datos descritos del estudio KONDUCT (2), en el
cual se evalud las infecciones pulmonares a la semana 24. El analisis incluy6é pacientes
mayores de seis afios con FQ, con al menos una mutacién R117HT. La incidencia de las

infecciones pulmonares fue de 8.8% (n=3/34) en el grupo que recibid ivacaftor, y 2.9%
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(n=1/35) en quienes recibieron Unicamente placebo. El equipo metodolégico de la
presente ETS-C estimé el RR para poder determinar las diferencias absolutas entre ambos
grupos. El RR estimado fue de 3.09 (IC 95%: 0.33 a 28.25) y la diferencia absoluta fue de
60 més por 1000 personas (IC 95%: 19 menos a 779 mas).

La certeza de la evidencia fue muy baja para este desenlace (se tiene muy poca
confianza en la estimacion del efecto, lo mas probable es que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del estimado en el estudio). Esto debido a que se disminuy6

un nivel de certeza por evidencia indirecta y dos niveles de certeza por imprecision.

6. Hospitalizacion por exacerbaciones pulmonares
Para este desenlace, se consider6 los datos descritos del estudio KONDUCT (2), en el
cual se evalud el efecto en las hospitalizaciones por exacerbaciones pulmonares a la
semana 24. El andlisis incluyé pacientes mayores de seis afios con FQ, con al menos una
mutacién R117HT. La incidencia de hospitalizaciones por exacerbaciones pulmonares fue
de 5.9% (n=2/34) en el grupo que recibié ivacaftor, y 17.1% (n=6/35) en quienes recibieron
Unicamente placebo. El equipo metodoldgico de la presente ETS-C estimé el RR para
poder determinar las diferencias absolutas entre ambos grupos. ElI RR estimado fue de
0.34 (IC 95%: 0.07 a 1.58) y la diferencia absoluta fue de 113 mas por 1000 personas (IC

95%: 159 menos a 99 mas).

La certeza de la evidencia fue muy baja para este desenlace (se tiene muy poca
confianza en la estimacion del efecto, lo mas probable es que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del estimado en el estudio). Esto debido a que se disminuy6
un nivel de certeza por evidencia indirecta; y se disminuy6 dos niveles de certeza en el

criterio de imprecision.

7. Eventos adversos grado 30 4

No se encontr6 informacion para este desenlace.
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Tabla 03. Tabla de resumen de evidencia (SoF)
Poblacién: Personas de seis a diecisiete afios, con fibrosis quistica con afectacion pulmonar, portadores de al menos una variante de clase V
Intervencién: Ivacaftor
Comparador: Mejor terapia de soporte
Bibliografia por desenlace:
> Sobrevida global: No se encontré evidencia para este desenlace.
> Calidad de vida: ECA Kerem et al, 2020.
> Eventos adversos serios: ECA Moss et al, 2015 y ECA Kerem et al, 2020.
> Porcentaje de volumen espiratorio en el primer segundo predicho (ppVEF1): ECA Kerem et al, 2020.
> |nfecciones pulmonares: ECA Moss et al, 2015.
> Hospitalizaciones por exacerbaciones pulmonares: ECA Moss et al, 2015.
> Eventos adversos grado 3 o 4: No se encontré evidencia para este desenlace.
Desenlaces Nu.mero y L, Comparacmn: Efecto Diferencia
; . Tipo de Intervencion: Mejor : Certeza de la -
(tiempo de Importancia : ; relativo absoluta . ) Interpretacion
L estudios Ivacaftor tratamiento evidencia
seguimiento) (muestra) de soporte (IC 95%) (IC 95%)
Sobrevida global CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace
Calidad de vida Probablemente ~ hay una
. - diferencia  estadisticamente
(dimensidén de S
. significativa  entre  ambas
sintomas intervenciones con respecto a
refﬁ;ﬁ%gﬂigel n=37 n=38 Lrig/ls ;Ii)? la calidad de vida. A las
CFO-R) CRITICO 1 ECA** LSM: 17.1 LSM: -1.7 i (12.5 més Se101@) personas a las que brindemos
. (n=138) [IC 95%: 12.4 a | [IC 95%: -6.3 a ' MODERADO 2 | ivacaftor en lugar del mejor
[a més puntos, alto a 25 .
. . 21.8] 3.0] . tratamiento de soporte,
mejor calidad de mas alto) .
: probablemente tenga 18.7 mas
vida] . ”
puntos en la dimension de
(8 semanas) sintomas respiratorios  del
instrumento CFQ-R.
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53 menos Podria no haber una diferencia
Eventos RR: or 1000 estadisticamente significativa
adversos serios CRITICO 2 ECA 5/72 8/73 0.64*** p(de 135 o000 entre ambas intervenciones
(24y 28 (n =145) (6.90%) (11.00%) (0.23 a menos a MUY BAJA 2b | con respecto a los eventos
semanas) 1.84) 209 mas) adversos serios, aunque la
evidencia es incierta.
Porcentaje del Podria haber una diferencia
volumen P e
espiratorio n=36 n=38 . estadlstlcamente_ S|gn|f|qat|va
forzadoen el |\ porranTE | 1ECA™ LSM: +2.2 LSM: -0.5 . Li\g 6 Za'7 ®000 gggeresagggsal VEF1. aunque
primer segundo (n=38) | [IC 95%: +0.6 a | [IC 95%: -2.1 a ' MUY BAJA ac =SPec » aung
. +4.7) la evidencia es muy incierta,
predicho +3.8] +1.2] de. | itud
(DPVEF1) por ende, la magnitud no es
cuantificable.
(8 semanas)
60 Mas bor Podria no haber una diferencia
Infecciones RR: 1000p estadisticamente significativa
UImonares IMPORTANTE 1ECA 3/34 1/35 3.09%** (de 19 o000 entre ambas intervenciones
b (n=69) (8.80%) (2.90%) (0.33a MUY BAJA a4 | con respecto a las infecciones
(24 semanas) menos a
28.25) 779 mas) pulmonares, aunque la
evidencia es incierta.
Podria no haber una diferencia
o estadisticamente significativa
Hospitalizacion . 113 menos . ;
or RR: or 1000 entre ambas intervenciones
exacer%aciones Importante 1 ECA** 2/34 6/35 0.34%** p(d e 159 eO00O con respecto a la
P (n=38) (5.90%) (17.10%) (0.07 a MUY BAJA 24 | hospitalizacién por
pulmonares menos a 99 .
1.58) . exacerbaciones pulmonares,
(24 semanas) mas) ; )
aunque la evidencia es
incierta.
Eventos
adversos grado Importante No se encontrd evidencia para este desenlace
304

Abreviaturas utilizadas: IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; LSM: least square mean (media ajustada por minimos cuadrados)
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la
evidencia es muy incierta.
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** Estudio de tipo Cross-Over
***Calculado por el equipo metodoldgico del CETS

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyé en un nivel la certeza debido a la presencia de evidencia indirecta, ya que el ensayo clinico aleatorizado (ECA) incluye personas mayores de 18
afos, no coincidiendo con la poblacién objetivo de la pregunta PICO a evaluar. Las personas que hayan empezado el tratamiento en edades mas tempranas
probablemente tengan una mejor progresién de la enfermedad (15).

b. Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecisién. Esto debido a que el IC 95% cruza tres umbrales (0.75, 0.90 y 1.00) de relevancia clinica.

Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecision, al tener menos de 50 pacientes en la poblacién.

Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecision. Esto debido a que el IC 95% cruza tres umbrales (0.80, 0.90 y > 0.90) de relevancia clinica.

oo
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Recomendaciones de las guias de practica clinica (GPC)

Se incluyé una guia: la guia de diagnéstico y manejo de fibrosis quistica (16) elaborada por el
National Insitute for Health and Care Excellence (NICE). Sin embargo, dicho documento no
emite recomendaciones sobre el uso de ivacaftor en la poblacion de la PICO validada.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

No se identificaron ETS que evaluara el uso de ivacaftor en pacientes de 6 a 17 afios con al

menos una mutacion de clase V.

V. DISCUSION

Tras haberse realizado una estrategia de busqueda para la identificacion de evidencia
cientifica sobre la eficacia y seguridad de ivacaftor para tratamiento de personas de seis afios
a mas con fibrosis quistica y afectacién pulmonar, portadoras de al menos una variante de

clase V, se identificaron dos ECA que respondieron a la pregunta PICO.

La evidencia proveniente de estos estudios no report6 informacion para todos los desenlaces
criticos ni importantes definidos previamente. En ese sentido, los efectos de ivacaftor sobre la
sobrevida global y los eventos adversos 3 0 4 son desconocidos debido a la ausencia de datos

al momento.

Respecto a la eficacia, se identificaron resultados para el desenlace critico de calidad de vida
y para el desenlace importante de ppVEF1. La calidad de vida fue evaluada mediante el
dominio de sintomas respiratorios del cuestionario CFQ-R a las 8 semanas de seguimiento.
En este periodo, con una certeza de evidencia moderada, se observo que el promedio de
puntos en el dominio de sintomas respiratorios fue de +18.7 puntos mas (IC 95%: +12.5 a
+25) con el uso de ivacaftor en comparacién al uso de placebo; es decir ivacaftor
probablemente mejora los sintomas respiratorios. Sin embargo, es importante considerar que
el cuestionario CFQ-R permite evaluar otras dimensiones relevantes de la calidad de vida
como la dimension de capacidad fisica y vitalidad, las cuales no fueron evaluadas por los
estudios incluidos y ello limita la interpretacion del beneficio clinico de ivacaftor en la calidad
de vida. Ademas, el tiempo al que se evalu6 el efecto en la dimensién de sintomas
respiratorios (8 semanas) es menor al que se reporta en la literatura, en la que se sugiere su
evaluacién cada seis meses (24 semanas aproximadamente) (17). En este sentido, se
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desconocen los efectos de ivacaftor en la calidad de vida a un tiempo de seguimiento mas
prolongado. Por otro lado, debido a que la certeza de la evidencia para los resultados en el
desenlace de ppVEF1 y hospitalizaciones por exacerbaciones pulmonares fue muy baja, los

efectos de ivacaftor en estos desenlaces son inciertos.

En cuanto al perfil de seguridad, se reportaron datos para el desenlace critico de EA serios y
para el desenlace importante de infecciones pulmonares. Sin embargo, la certeza de
evidencia de dichos efectos fue muy baja, por lo que los resultados en estos desenlaces son

inciertos.

En base a lo anterior, si bien ivacaftor podria mejorar los sintomas respiratorios, este efecto
fue observado a un tiempo de seguimiento menor al cual suele ser evaluado en la literatura.
Ademas, la interpretacién del beneficio en la calidad de vida es limitado ya que no se dispone
de evidencia para otras dimensiones relevantes como la capacidad fisica y vitalidad. En
contraste, la incertidumbre sobre el perfil de seguridad del medicamento podria implicar
riesgos potenciales para la integridad de la poblacién de la PICO. Por ello, considerando los
potenciales riesgos, que se desconocen los efectos en todas las dimensiones relevantes de
la calidad de vida a un tiempo de seguimiento apropiado, y la incertidumbre de los resultados
en el cambio del ppVEF1 y hospitalizaciones por exacerbaciones pulmonares, la evidencia
disponible al momento no muestra un balance beneficio-riesgo favorable para el uso de
ivacaftor en personas de seis a diecisiete afios que presentes fibrosis quistica, afectacion

pulmonar y sean portadores de al menos una variante de clase V.

VI. CONCLUSIONES

e Este informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria version corta (ETS-C) se realiz6 en
respuesta a un requerimiento del Comité Consultivo Institucional (CCl) a través de la
Direccion de Prevencion y Control de Enfermedades No Transmisibles, Raras y
Huérfanas (DENOT) de la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA) y la institucién prestadora de servicios
de salud (IPRESS) solicitante.

e La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosdmica recesiva causada por
mutaciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR). Esto altera el transporte de cloro y agua a través de los epitelios, generando
secreciones espesas que afectan principalmente los sistemas respiratorio, digestivo y
reproductor. Las mutaciones se agrupan en seis clases segun el defecto molecular,
siendo las clases | a lll las de peor prondstico.
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e Laincidencia global varia segun el origen étnico, registrandose mas de 82 000 casos en
Europa y Estados Unidos, mientras que en el Peru se estiman cerca de 600 casos, con
una baja frecuencia de diagnéstico atribuida a la deteccion tardia. Las manifestaciones
respiratorias progresan hacia bronquiectasias e infecciones crénicas por patégenos
como Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus aureus. El diagnéstico requiere
criterios clinicos compatibles y confirmacion de disfuncion del CFTR, y para el
tratamiento se ha propuesto el uso de farmacos moduladores del CFTR, los cuales

podrian mejorar la funcién pulmonar, la calidad de vida, y la expectativa de supervivencia.

e El ivacaftor es un modulador del canal CFTR. Su mecanismo de accion consiste en
aumentar la probabilidad de apertura del canal ibnico para mejorar el transporte de cloro
a través del epitelio. En Perl, ivacaftor cuenta con registro sanitario N.° EE11990
otorgado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID),
vigente hasta el afio 2028. Segun su ficha técnica, esta indicado para el tratamiento de
la fibrosis quistica en pacientes a partir de los 6 afios con un peso = 25 kg, que presenten
una mutacién del gen CFTR sensible al efecto de ivacaftor, con una dosis recomendada

de 150 mg cada 12 horas por via oral.

e La pregunta PICO validada fue la siguiente: P: Poblacién pediatrica (6 a 17 afios) con
fibrosis quistica con afectacion pulmonar, portadores de al menos una variante de clase
V; I. lvacaftor; C: Mejor terapia de soporte; O: Desenlaces criticos (sobrevida global,
calidad de vida y eventos adversos serios), y desenlaces importantes (volumen
espiratorio forzado en el primer segundo [ppVEF1], infecciones pulmonares,

hospitalizaciones por infecciones pulmonares, y eventos adversos grado 3 o 4).

e Se identificaron 02 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que respondieron a la pregunta
PICO de interés.

e Los estudios incluidos no reportaron informacién para los desenlaces de sobrevida global
ni eventos adversos serios, por lo que los efectos de ivacaftor en dichos desenlaces es
aun desconocido. Se report6é evidencia para dos desenlaces criticos: sobrevida global,
calidad de vida (s6lo se evalué la dimension de sintomas respiratorios de la calidad de
vida); y para cuatro desenlaces importantes: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo, infecciones pulmonares, hospitalizaciones por infecciones pulmonares y

eventos adversos grado 3 o 4.
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e Si bien el uso de ivacaftor probablemente mejore los sintomas respiratorios, este efecto

fue observado a un tiempo de seguimiento menor (6 semanas) al cual suele ser evaluado

en la literatura (24 semanas aproximadamente). Ademas, la interpretacion del beneficio

en la calidad de vida es limitado ya que no se dispone de evidencia para otras

dimensiones relevantes como la capacidad fisica y vitalidad. En contraste, el efecto de

ivacaftor en los desenlaces restantes es incierto dada la certeza de evidencia muy baja.

e Considerando los potenciales riesgos, que se desconocen los efectos en todas las
dimensiones relevantes de la calidad de vida a un tiempo de seguimiento apropiado, y la
incertidumbre de los resultados en el cambio del ppVEF1 y hospitalizaciones por
exacerbaciones pulmonares, la evidencia disponible al momento no muestra un balance
beneficio-riesgo favorable para el uso de ivacaftor en personas de seis a diecisiete afios
que presentes fibrosis quistica, afectacion pulmonar y sean portadores de al menos una

variante de clase V.

VIl. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y REVISORES

JESF formulé las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion,
desarroll6 la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacto la version preliminar del
documento. NBCH, ESS y SGL supervisaron las diferentes etapas de elaboracion y revisaron
la versiéon preliminar del documento. El autor y los revisores aprobaron la versién final del

documento.
VIlIl. DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD Y CONFLICTO DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no

tener conflictos de interés en relacion con los contenidos de este documento técnico.
IX. FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de
Salud.
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XI. ANEXOS
ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Tabla 01. Estrategia de busqueda en PubMed
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de bisqueda 28 de marzo de 2025
Rango de fecha de o ) )
5 Desde inicio de los tiempos hasta 11 de abril de 2025
busqueda
Concepto N.© Estrategia de bisqueda Resultado
Poblacion 1 (Cystic Fibrosis [MH] OR "Cystic Fibrosis" [TIAB] OR Fibrosis, 60 167
Cystic [OT] OR Mucoviscidosis [TIAB] OR "Pulmonary Cystic
Fibrosis" [TIAB] OR Cystic Fibrosis, Pulmonary [OT])
Ivacaftor [ALL] OR N-(2,4-bis(1,1-dimethylethyl)-5-
hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide
Intervencion / 2 [ALL] OR  3-quinolinecarboxamide, N-(2,4-bis(1,1- 1862
Comparacion
dimethylethyl)-5-hydroxyphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo- [ALL] OR
VX-770 [ALL] OR Kalydeco [ALL]
((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as
Tipo de topic[MeSH] OR clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR
3 6 761 798
estudio “random allocation’[MeSH] OR “therapeutic use’[MeSH
Subheading])
Final 4 #1 AND #2 AND #3 1035
Tabla 02. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de datos Cochrane Library
Plataforma Cochrane Library
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Fecha de busqueda

11 de abril de 2025

Rango de fecha de

Desde inicio de los tiempos hasta 11 de abril de 2025

f/intervencion

blsqueda
Concepto N.° Estrategia de blisqueda Resultado
(Imh "Cystic Fibrosis"] OR "Cystic Fibrosis":ti,ab OR "Fibrosis,
Poblacion 1 Cystic":kw OR Mucoviscidosis:tiab OR "Pulmonary Cystic 6 394
Fibrosis":ti,ab OR "Cystic Fibrosis, Pulmonary":kw)
Intervencion / 2 Ivacaftor OR VX-770 OR Kalydeco 558
Comparacion
Final 3 #1 AND #2 445
Tabla 03. Estrategia de busqueda en EMBASE
Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE
Fecha de busqueda 11 de abril de 2025
Rango de fecha de o ) )
busqueda Inicio de los tiempos al 11 abril del 2025
Concepto N.° Estrategia de blisqueda Resultado
Poblacion 1 (‘Cystic Fibrosis'/exp OR 'Cystic Fibrosis"ti,ab OR 'Fibrosis, 117 226
Cystic:kw OR Mucoviscidosis:tiab OR 'Pulmonary Cystic
Fibrosis'"ti,ab OR 'Cystic Fibrosis, Pulmonary'kw)
Intervencion / 2 ('ivacaftor'/exp OR ivacaftor OR 'n 2,4 bis1,1 dimethylethyl 5 4002
Comparacion hydroxyphenyl 4 oxo 1,4 dihydroquinoline 3 carboxamide' OR
‘3-quinolinecarboxamide, n-") AND ‘2,4 bis1,1 dimethylethyl 5
hydroxyphenyl' AND '1,4 dihydro 4 oxo' OR 'vx 770'/exp OR
'vx 770' OR 'kalydeco'/exp OR kalydeco
Tipo de estudio 3 ((clinical:ti,ab AND trial:ti,ab) OR ‘clinical trials as topic'/exp 2799 184
OR term:it OR random*:ti,ab OR 'random allocation'/exp OR
‘therapeutic use':Ink)
Final 3 #1 AND #2 AND #3 705
Tabla 04. Estrategia de busqueda en LILACS
Base de datos HLACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fechade ]
busqueda 11 de abril de 2025
Rango de fecha de o ) )
Desde inicio de los tiempos hasta el 11 de abril de 2025
busqueda
Concepto Ne Estrategia de bisqueda Resultado
Poblacion
1 | “fibrosis quistica” AND ivacaftor 16
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA
Termino de
Repositorio . Resultado | Incluido Motivo de exclusidn
busqueda
The National Institute for
Health and Care o ]
Cystic Fibrosis 1 0 No se excluyé

Excellence (NICE), Reino
Unido

Scaottish Intercollegiate
Guidelines Network Cystic Fibrosis 0 0
(SIGN), Escocia

Biblioteca de Guias de
Préactica Clinica del
Sistema Nacional de Fibrosis quistica 0 0
Salud, Espafia
(portal.guiasalud.es)

Instituto de Evaluacion Microangiopatias

de Tecnologias en Salud Trombdticas 0 0
e Investigacion (IETSI), Sindrome Hemolitico

Perd Urémico Atipico
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https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://ietsi.essalud.gob.pe/guias-de-practica-clinica-2/
https://ietsi.essalud.gob.pe/guias-de-practica-clinica-2/
https://ietsi.essalud.gob.pe/guias-de-practica-clinica-2/
https://ietsi.essalud.gob.pe/guias-de-practica-clinica-2/
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ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA
SANITARIA
o Término de ) ) )
Repositorio . Resultado Incluido Motivo de exclusion
busqueda
BRISA (Base Regional de Informes No corresponde a la
de evaluacion de Tecnologias en Ivacaftor 1 0 condicion clinica del
Salud de las Américas) pacientes
National Institute for Health and No corresponde a la
Care Excellence (NICE), Reino Ivacaftor 1 0 condicion clinica del
Unido pacientes
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias
o ) Ivacaftor 0 0
Sanitarias y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud, Espafia
Instituto de Evaluacién Tecnoldgica
) Ivacaftor 0 0
en Salud (IETS), Colombia
Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Ivacaftor 0 0
Canada
Instituto de Efectividad Clinica
o ) Ivacaftor 0 0
Sanitaria (IECS), Argentina
Comisién Nacional de Evaluacion
de Tecnologias de Salud Ivacaftor 0 0
(CONETEC), Argentina
Comisién Nacional de Incorporacion
de Tecnologias en el Sistema Unico Ivacaftor 0 0
de Salud-CONITEC
Departamento de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias de la
Divisién de Planificacion Sanitaria Ivacaftor 0 0
(DIPLAS), Ministerio de Salud de
Chile
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Instituto de Evaluacion de

No corresponde a la

(DIGEMID), Pert

Tecnologias en Salud de Ivacaftor i »
L ) tecnologia especifica

Investigacion (IETSI), Peru

Direccion General de

Medicamentos, Insumos y Drogas Ivacaftor
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MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

& g

Autor/ Afio

Titulo

Razon de exclusion

Terlizzi V, 2023

Clinical Consequences and Functional Impact of
the S737F CFTR Variant
Responsiveness to CFTR Modulators

Rare and Its

No evalla los desenlaces de interés

Bailey J, 2021

Effect of CFTR Modulators on Anthropometric
Parameters in Individuals with Cystic Fibrosis: An
Evidence Analysis Center Systematic Review

Revision sistematica que, en uno de sus
andlisis, evalla la eficacia de Ivacaftor,
incorporando un Unico ensayo clinico
aleatorizado previamente considerado en

esta evaluacion.

Gramegna N,
2020

From Ivacaftor to Triple Combination: A Systematic
Review of Efficacy and Safety of CFTR Modulators
in People with Cystic Fibrosis

Revision sistematica que, en uno de sus
andlisis, evalla la eficacia de Ivacaftor,
incorporando un Udnico ensayo clinico
aleatorizado previamente considerado en

esta evaluacion.

Nick J, 2020

In vivo and in vitro ivacaftor response in cystic
fibrosis patients with residual CFTR function: N-of-
1 studies. NCT01784419.

Ensayo clinico aleatorizado de fase 2,
realizado en una poblacién heterogénea
compuesta por siete pacientes, entre los
cuales solo uno correspondia a un
paciente pediatrico que presentd la

mutacion de interés.

Skilton M, 2019

Potentiators (specific therapies for class Il and IV

mutations) for cystic fibrosis

Revisién sistematica que, en uno de sus
andlisis, evalla la eficacia de Ivacaftor en
pacientes con al menos una mutacion de
clase IV, incorporando un Unico ensayo
aleatorizado

clinico previamente

considerado en esta evaluacion.
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ANEXO 05
METAANALISIS PARA EL DESENLACE DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS

Ivacaftor Mejor terapia de soporte Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kerem, et al. 1 38 2 38 19.9% 0.50[0.05 , 5.28]
Moss et al. 4 34 6 35 801% 0.69[0.21, 2.22]
Total (Walda) 72 73 100.0% 0.64 [0.23 , 1.84]
Total events: 5 8
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41) 001 01 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.00; Chiz=0.06, df=1 (P =0.81); 2= 0%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTauz calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.
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