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DATA DA DECISAO DA DESISTENCIA DO PROCESSO (A PEDIDO DO TITULAR DE AIM):
04/09/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Ivacaftor

Nome do medicamento: Kalydeco

Kalydeco — 56 unidades, Granulado, 25 mg, n2 registo 5837406

Kalydeco — 56 unidades, Granulado, 50 mg, n2 registo 5673660

Kalydeco — 56 unidades, Granulado, 75 mg, n2 registo 5673678

Kalydeco — 56 unidades, Comprimido revestido por pelicula, 150 mg, n? registo 5468269

Titular da AIM: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N3o aplicavel
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kalydeco (lvacaftor) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico, para
o tratamento de doentes com FQ com idades entre os 4 meses e os 18 anos que tém uma mutacdo
R117H no gene CFTR e para o tratamento de doentes com FQ com idades entre os 4 meses e 0s 2 anos
que tém uma das sequintes mutacdes de requlagdo (classe Ill) no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

Face ao comparador melhores cuidados de suporte, ndo foi demonstrado valor terapéutico

acrescentado do ivacaftor.

Apos a conclusdo da fase de avaliagao farmacoterapéutica, o titular de autorizagao de mercado solicitou
a desisténcia do pedido de avaliagdo prévia, que foi deferido nos termos da Deliberagdo n.©

065/CD/2023, de 14 de setembro de 2023.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Nao aplicavel (foi solicitada a desisténcia antes desta fase do processo).

1. Epidemiologia e caracterizacdao da doenca
A doenca é causada por uma mutacdo no gene CFTR que codifica a proteina CFTR, um canal de cloreto
encontrado na superficie das células epiteliais em varios érgaos. A mutacao F508del é a mutagdo mais
frequente entre a populacdo com fibrose quistica, mas mais de 2000 mutacdes foram ja descritas, tendo
sido confirmadas como definidoras de doenca cerca de 300. Diferentes mutagdes geram graus distintos
de gravidade da doenca, podendo as mutagdes ser divididas em classes de acordo com a localizagdo
celular da doenca: classe | (nenhuma producdo de proteina CFTR), classe Il (quantidade limitada de
proteina na superficie celular), classe Il (afeta a abertura do canal de CFTR na superficie celular), classe
IV (fluxo idnico diminuido), classe V (proteina presente na superficie celular mas fungdo de canal
limitada) e classe VI (proteina presente na superficie celular mas com reducdo da estabilidade de

membrana plasmatica). As classes I-lll condicionam os fendtipos mais graves de doenca.

Uma das mutagdes mais comuns associadas a formas menos graves da doenca é a mutacdo R117H.
Nesta mutacdo a proteina CFTR esta presente na superficie celular, mas exibe defeitos de conducdo, o
que resulta numa funcdo CFTR reduzida. Historicamente estes doentes sdo diagnosticados mais tarde
na vida, devido a infertilidade masculina e/ou insuficiéncia pancreatica. Contudo, existem doentes com
esta mutacdo que desenvolvem doenca pulmonar progressiva e potencialmente fatal. Um estudo que
comparou a evolugdo dos doentes com mutacdo R117H e homozigotia F508del concluiu que a taxa de
declinio da funcdo pulmonar a 4 anos é geralmente mais lenta nas criangas com mutagdo R117H, mas
semelhante nas duas mutac¢des na populacdo adulta (18-24 anos), o que aponta para um inicio mais
tardio do declinio da funcdo pulmonar nestes doentes. As restantes mutacSes descritas possuem

fendtipos diversos, sendo que podem ou ndao manifestar-se como FQ em diferentes individuos.

Em Portugal, a prevaléncia de fibrose quistica (FQ) varia entre 1 em 6.000 a 1 em 8.000 nascimentos
(Sousa et al., 2015; Pereira et al., 2013). Além disso, apds a implementacdo do rastreio neonatal em
2014, estima-se que 1 em 1.700 recém-nascidos terd FQ. De acordo com os dados mais atualizados, o

numero atual de pacientes com FQ é de aproximadamente 350 (Referenciacdo, Rede Nacional de

3

M-DATS-020/4




Kalydeco (lvacaftor)

Especialidade Hospitalar). Em 2012, os doentes com a mutacdo F508del do gene CFTR representaram
63% dos doentes com FQ em Portugal. A mutagdo F508del é a mais frequente, sendo que as restantes

11 mutagdes mais frequentes representam apenas 1,1-4,6% dos casos de FQ.

A fibrose quistica (FQ) € uma doenca genética grave, com mortalidade em idades jovens, autossomica
recessiva. Tem um grau significativo de morbilidade, que aumenta ao longo do tempo, e, como
referimos, mortalidade precoce. As repercussdes pulmonares aparecem numa idade muito precoce,
levando ao declinio da funcdo pulmonar, que progressivamente agrava e, finalmente, desencadeia a
morte do doente. Os doentes sofrem frequentes exacerbacdes pulmonares (infeces que muitas vezes
causam agravamento da fungao pulmonar) e desnutrigao, os quais também aumentam o risco de morte;
existe ainda repercussdo a nivel de outros érgdos. A média de idade até a data do ébito na Europa foi

estabelecida em aproximadamente 30 anos em 2010 (Quintana-Gallego et al., 2016).

A deterioracdo gradual da funcdo pulmonar, o nimero de infe¢es broncopulmonares e a desnutricdo
sdo os fatores que tém maior impacto na morbilidade e também sdo fatores progndsticos
independentes de mortalidade na FQ (Liou et al., 2001). Por esta razdo, os principais objetivos do
tratamento sdo a manutencdo da funcdo pulmonar, a reducdo das infegbes e a melhoria do estado

nutricional do doente (Registry, Cystic Fibrosis Foundation Patient, 2014).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O ivacaftor é um potenciador da proteina CFTR, ou seja, in vitro o ivacaftor aumenta a regulagdo dos
canais da CFTR melhorando o transporte de cloreto em mutagdes de regulacao especificadas (conforme
listado na sec¢do 4.1) com uma reduzida probabilidade de abertura do canal em comparacdo com a
CFTR normal. O ivacaftor também potenciou a probabilidade de abertura do canal na mutacdo R117H-
CFTR, que apresenta uma baixa probabilidade de abertura (regulacdo) e uma reduzida amplitude de
corrente do canal (condutancia). A mutacdo G970R causa um defeito no splicing que resulta em pouca
ou nenhuma proteina CFTR na superficie celular, o que podera explicar os resultados observados nos

individuos no estudo 5 com esta mutacdo (ver Efeitos farmacodindmicos e Eficdcia e seguranca clinicas).

Nas subpopulaces contidas na indicacdo em avaliacdo ndo se encontram aprovados ou financiados
outros farmacos para terapia genética dirigida, pelo que a alternativa de tratamento sdo os melhores

cuidados de suporte.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de ivacaftor para tratamento de doentes com FQ com idades entre os
4 meses e 0s 18 anos que tém uma mutacdo R117H no gene CFTR; e doentes com FQ com idades entre
0s 4 meses e 0s 2 anos que tém uma das seguintes mutacdes de regulacdo (classe Ill) no gene CFTR:

G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de

ivacaftor.

Tabela 1: Populagdo, intervencado e comparadores selecionados

Populacdo Intervencao Comparador

Doentes com fibrose quistica com
idades entre 0s 4 meses e 0s 18 — Melhor terapéutica

o ~ lvacaftor
anos que tém uma mutagdo de suporte

R117H no gene CFTR

(subpopulacdo 1)

Doentes com fibrose quistica com
idades entre os 4 meses e os 2
anos que tém uma das seguintes
mutacdes de regulacdo (classe lll) lvacaftor
no gene CFTR: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G5515S, S1251N,
S1255P, S549N ou S549R

— Melhor terapéutica
de suporte

(subpopulacgdo 2)
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Termos de comparacéo?

Tabela 2: Termos de comparacéo*

Na populagdo de doentes para os quais é submetido o presente pedido de Avaliagao Prévia Hospitalar, a posologia
de ivacaftor é a seguinte:

[ ET. [ Peso Dose Dose diaria total

Idades compreendidas
25 mg de granulado tomado

Medicamento em entreos4emenosde 6 | 25 kg por via oral, de 12 em 12 horas 50 mg
C meses
avaliagao — — -
mg de granulado tomado
Termos de 25 kga <7 kg por via oral, de 12 em 12 horas 50 mg
compa ragﬁo 50 mg de granulado tomado
Idade igual ou superior 27 kga <14 kg por via oral, de 12 em 12 horas 100 mg
a 6 meses 75 mg de granulado tomado
214 kga <25kg por via oral, de 12 em 12 horas 150 meg
225 kg Comprimidos doseados a 150 300 mg

mg, via oral, de 12 em 12 horas

Medicamento

NA
comparador
Medicamento em
Outros NA
avaliacao
elementos a
considerar na .
Medicamento
comparagao NA

comparador

§)

M-DATS-020/4




Kalydeco (lvacaftor)

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao
da sua importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-
se na Tabela 3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em

“criticos” e “importantes mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuacgao Importancia
Mortalidade 9 Critico
HospitalizagGes 8 Critico
Exacerbagdes pulmonares 8 Critico
Qualidade de vida 9 Critico
Progressdo estato ponderal 7 Critico
Sintomas (exemplo, dispneia) e 7 Critico

sinais respiratdrios

Consumo de broncodilatadores,
antibidticos inalados, dornase 4 Importante
alfa, solugdo salina hiperténica

Alteragdo do FEV1 previsto 6 Importante

Outros pardmetros
espirométricos, como a 6 Importante
capacidade vital

Eventos adversos globais 6 Importante
ReagGes adversas graves 8 Critico
Descontinuagdo do tratamento 7 Critico
por eventos adversos

Morte por toxicidade 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu um estudo (estudo VX11-770-110)2 para suportar o beneficio adicional
de ivacaftor na subpopulacdo 1, e um estudo (estudo VX15-770-124) para suportar o

beneficio adicional na subpopulagdo 2.

O estudo VX11-770-1102, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que
teve lugar em 27 centros dos EUA e Europa, que incluiu 70 doentes com 6 ou mais anos,
com fibrose quistica com pelo menos um alelo com mutacdo R117H no gene CFTR, que
foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem, ivacaftor, na dose de 150 mg duas
vezes por dia (n= 34), ou placebo (n= 36), e avaliou a variacdo absoluta na percentagem do

FEV1 previsto, entre o basal e a semana 24.

O estudo VX15-770-124 foi um estudo de braco Unico, aberto, de fase 3, que incluiu doentes
com menos de 24 meses de idade, com fibrose quistica com pelo menos um alelo com
mutacdes de regulacdo (classe Ill) no gene CFTR, que receberam ivacaftor de acordo com as
doses aprovadas no RCM. O estudo teve duas partes: a parte A foi desenhada para avaliar a
seguranca e a farmacocinética da administracdo de doses multiplas de ivacaftor ao longo de
4 dias, e para avaliar as doses a utilizar na Parte B. A Parte B foi desenhada para avaliar
seguranca e eficacia de ivacaftor ao longo de 24 semanas. Os doentes incluidos
apresentavam uma das seguintes mutacdes de regulacdo (classe Ill) no gene CFTR: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R. O TAIM reporta os
resultados da coorte 7, que incluiu 6 criancas com idades entre os 4 e 0s 6 meses. Trata-se
de um estudo de braco unico, que ndo é adequada para avaliar o beneficio adicional de
ivacaftor em relacdo a melhor terapéutica de suporte, ndo sendo informativo para a tomada
de decisdo. Por este motivo, este estudo ndo foi considerado relevante para a presente

avaliacdo, e ndo serd descrito em detalhe neste relatério.

Considerou-se, em primeira analise, que o estudo VX11-770-1102 era relevante para a

presente avaliacdo, tendo este estudo sido analisado.
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Descricao dos estudos avaliados

Estudo VX11-770-1102

Desenho de estudo

O estudo VX11-770-1107, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, de fase 3, que
teve lugar em 27 centros dos EUA e Europa, que incluiu 70 doentes com 6 ou mais anos,
com fibrose quistica com pelo menos um alelo com mutagdo R117H no gene CFTR, que foram
aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem, ivacaftor, por via oral, na dose de 150
mg duas vezes por dia (n= 34), ou placebo (n= 36), e avaliou a variacdo absoluta na

percentagem do FEV1 previsto, entre o basal e a semana 24.

O estudo incluiu quatro fases: fase de selecdo (screening), fase de run-in (15 dias), fase de
tratamento (24 semanas), e fase de seguimento (3 a 4 semanas). O desenho do estudo VX11-

770-110 esta representado na Figura 1.
Figura 1: Desenho do estudo VX11-770-110

Randomization
(1:1)

Follow-up
Screening Visit
—i

=¥ Run-in

=== = + 1
D-35 D-14 D1 w2 w4 wa W16 w24 7

D: day; gl 2h: every 12 hours; W: week.
Note: Since the study was ternunated early by the sponsor, study drug was admmmistered for periods of up to
24 weeks.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusao e exclusao

O estudo incluiu doentes com mais de 6 anos, com o diagndstico de fibrose quistica
confirmado, definida como um valor de cloro no suor igual ou superior a 60 mmol/L ou

presenca de duas mutacdes causando fibrose quistica, e doenca sino-pulmonar crénica. Os
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doentes tinham de ter pelo menos um alelo com mutagdo R117H no gene CFTR, uma
percentagem do FEV; previsto normal para a idade, sexo, e altura (40% a 105% inclusive
para doentes com idades entre 0s 6 e 0s 11 anos; 40% a 90% inclusive para doentes com 12

OouU mais anos), e um peso minimo de 15 quilos.

Foram excluidos os doentes com mutacdes de regulacdo (classe Ill) no gene CFTR (G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, G970R ou S549R); com infecdo
respiratéria superior ou inferior, exacerbacdo pulmonar, ou alteracdo no tratamento
(incluindo antibidticos) para doenca pulmonar nas ultimas 4 semanas; hemoglobina inferior
a 10 g/dL; disfuncdo hepatica com transaminases superiores a trés vezes o limite superior
do normal; ou com filtrado glomerular igual ou inferior a 30 mL/min/1,73 m? (MDRD) nos
doentes adultos, ou inferior ou igual a 45 mL/min/1,73 m? (Counahan-Barratt) nas criancas

e adolescentes dos 6 aos 17 anos.

Aleatorizacéo, ocultacéo e alocacédo aos bracos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, na proporcao de 1:1, para receberem, ivacaftor (n=34) ou
placebo (n= 36), através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo
cada doente um numero de aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. O estudo teve
um desenho em dupla ocultacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por idade (=18 anos vs.

12-17 anos vs. 6-11 anos), e gravidade de FEV1 (<70% vs. 70-90% vs. >90%).

Procedimentos

O estudo incluiu quatro fases: fase de selecdo (screening), fase de run-in (15 dias), fase de
tratamento (24 semanas), e fase de seguimento (3 a 4 semanas). A fase de tratamento
incluiu 6 visitas (dia 1, e semanas 2, 4, 8, 16, 24). Os doentes receberam ivacaftor, por via

oral, na dose de 150 mg duas vezes por dia (n=34), ou placebo (n=36), durante 24 semanas.

Os procedimentos efetuados durante o estudo podem ser observados na Tabela 4.
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Tabela 4: procedimentos programados durante o estudo

Early
Termination Follow-up
Treatment Period® Visit® Visit®
Week 2 Week 4 Weeks §°, 16° Week 24° 3 to 4 Weeks

Event/Assessment Day 1° (=3 Days) (=5 Davs) (£ 5 Davs) (= 5 Davs) After Last Dose
RNA Analysis (Optional) X X
Blood Markers' {(Optional) X X =
Fecal Elastase-1* X
Microbiological Cultures' 4 X P4 X .4 X X
Weight and Height™ X X X X 4 X X
Vital Signs" 4 X X X 4 X X
Physical Examination Abbreviated Abbreviated Abbreviated Abbreviated Full Abbreviated
Single 12-Lead Electrocardiogram® X X X
Spirometry® X X X X X X X
Sweat Chloride Test® X X X X X X X
CFQ-R’ X X X X pi 4 X X

Events Related to Outcome” X X X X X X X

Medications, Treatments. and Proc edures’ X X X X X X X

Adverse Events Ongoing from informed consent or assent (if applicable) through the last study visit (Early Termination or

Follow-up Visits)

Ophthalmologic Examination® X X

Meal or Snack at Study Center” X X X X

Study Drug Dosing” - X >

Dispense Study Drug” X X X X

Study Drug Count X X X X X X

Wote: If the visit took place over 2 days, the following assessments may have been performed on the first day: urine pregnancy test, optional samples (RNA
DNA. and/or blood markers). fecal elastase-1. weight and height. physical examination, and medications. treatments. and procedures.

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi a variacao absoluta na percentagem do FEV; previsto,

entre o basal e a semana 24.

As medidas de resultado secundarias foram a variacdo entre o basal e a semana 24 no IMC;
a variacdo entre o basal e a semana 24 do cloro do suor; e a variacao entre o basal e a
semana 24 na pontuacdao do dominio respiratério do CFQ-R; tempo até a primeira

exacerbagdo pulmonar; e seguranca.

Analise estatistica

A medida de resultado primdria foi a variacdo absoluta na percentagem do FEV; previsto,
entre o basal e a semana 24. A percentagem do FEV; previsto é a razdo FEV; observado /
FEV1 previsto, expresso em percentagem. O FEV1 previsto foi calculado usando os padrdes
de Hankinson e Wang. Para os individuos do sexo masculino, o padrdo de Wang foi aplicado
aos doentes com idades entre 6 e 17 anos, e o padrdo de Hankinson aos doentes com 18 ou
mais anos. Para os individuos do sexo feminino, o padrdo de Wang foi aplicado aos doentes
com idades entre 6 e 15 anos, e o padrdo de Hankinson aos doentes com 16 ou mais anos.
A medida de resultado primaria foi analisada usando o modelo de efeitos mistos para

medidas repetidas.

As anadlises de eficacia incluiram todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos

uma dose da medicacdo de estudo (populacdo Full Analysis Set — FAS).

O estudo foi desenhado para mostrar superioridade de ivacaftor em relacdo a ndo
tratamento, na medida de resultado primaria, e ndo incluiu qualquer analise interina ou

regras de interrupgdo precoce.

Pensou-se incluir um minimo de 40 doentes e um maximo de 80 doentes. A Tabela 5 mostra

o poder do estudo para diferentes nimeros de doentes e diferentes variacdes absoluta na
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percentagem do FEV1 previsto, a um nivel de significancia de 0,0448 (bilateral), assumindo

um desvio padrdo de 8%.

Tabela 5: Estimacdo do poder do estudo baseado em diferentes cendrios de efeito de

tratamento e numero de doentes

Absolute Change in Total Number of Randomized and Evaluable Subjects
Percent Predicted FEV; 40 60 80
3.5% 271 385 489
4.0% 338 47.8 59.8
4.5% 411 572 70.0
5.0% 48.7 66.3 78.8
5.5% 56.3 74.5 859
6.0% 63.7 81.5 91.2
6.3% 70.7 87.2 94.8
7.0% 76.9 91.5 972
7.5% 824 94.6 98.5
8.0% 86.9 96.8 99.3

Notes: Treatment effect = absolute change from baseline 1 percent predicted FEV for wvacaftor minus absolute
change from baseline m percent predicted FEV, for placebo. Power estimates are based on 2-sided t-test
with o = 0.0448. assuming a common standard deviation of §8%.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Em relacdo a analise das medidas de resultado secundarias o estudo ndo foi ajustado para

multiplicidade.

Resultados

O estudo teve inicio a 3 de Junho de 2012, e terminou a 12 de Outubro de 2013.

Fluxo de doentes

O estudo VX11-770-110 incluiu 70 doentes com 6 ou mais anos, com fibrose quistica com
pelo menos um alelo com mutacdo R117H no gene CFTR, que foram aleatorizados numa

relacdo de 1:1 para receberem, ivacaftor (n=34), ou placebo (n=36). Um doente no grupo
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placebo ndo recebeu a medicacdo do estudo e foi excluido das analises de eficacia. Do total,
35/36 doentes (97,2%) no grupo controlo, e 32/34 doentes (94,1%) no grupo ivacaftor

terminaram as 24 semanas de estudo em dupla ocultacdo.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Fluxo de doentes

Placebo Ivacaftor Overall
Dispaosition Category n (%) n (%) n (%)
Week 4 1(2.9) 0 1(1.4)
Week 8 1(2.9) 2(5.9) 3(4.3)
Week 16 1(2.9) 2(59) 3(4.3)
Week 24 31 (88.6) 28 (82.4) 39 (85.3)
Completed Full Assigned Duration of Dosing 35 (100) 32(94.1) 67 (97.1)
Failed to Complete Full Assigned Duration of Dosing 0 2059, 2(2.9)
Reason for Discontinuation
Adverse Event 0 0 0
Refused Further Dosing (Not Due to AE) 0 0 0
Lost to Follow-up 0 0 0
Death 0 0 0
Did Not Meet Eligibility Criteria 0 0 0
Non-Compliance with Study Drug 0 0 0
Other Non-Compliance 0 1 (2.9)" 1(1.4)
Physician Decision 0 0 0
Required Prohibited Medication 0 0 0
Pregnancy (Self or Partner) 0 1(2.9) 1(1L.4)
Study Terminated by Sponsor 0 0 0
Other 0 0 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham uma mediana de 32 anos, 56,5% eram do sexo feminino, 100% de raca
branca. Os doentes do grupo controlo apresentavam uma idade mediana mais alta (37 vs.

30), e um peso mediano mais baixo (61,0 vs. 65.9 Kg).
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As caracteristicas demograficas dos doentes encontram-se na Tabela 7.

Tabela 7: Caracteristicas demogrdficas dos doentes

Placebo Ivacaftor Overall
Variahble N=35 N=34 N=69
Sex, n (%)
Male 15(42.9) 15(44.1) 30(43.5)
Female 20(57.1) 19 (535.9) 39 (56.5)
Race, n (%)
White 35 (100.0) 34 (100.0) 69 (100.0)
Black or African American - - -
Asian - - -
Amernican Indian or Alaska Native - - -
Natrve Hawaian or Other Pacific Islander - - -
Other - - -
Not Collected Per Local Regulations - - -
Ethnicity, n (%)
Hispanic or Latino -- 129 1(1.4)
Not Hispanic or Latino 35 (100.0) 33 (97.1) 68 (98.6)
Not Collected Per Local Regulations -- - -
Age (vears)
N 33 34 69
Mean 327 202 31.0
sD 17.43 16.57 1698
Median 37.0 300 32.0
Minimum 6 6 6
Maximum 68 55 68
Age Group (vears), n (%)
6 to 11 (inclusive) 8(22.9) 9(26.5) 17 (24.6)
12 to 17 (mnclusive) 1(2.9) 1(2.9) 2(29)
=18 26(74.3) 24 (70.6) 50(72.5)
Height (cm)
™N 35 34 69
Mean 161.8 160.6 161.2
sD 1534 20.32 17.84
Median 163.0 163.0 163.0
Minimiuam 127 115 115
Maximum 198 188 198
Weight (kg)
N 35 34 09
Mean 62.83 66.10 64 .44
sD 25412 25469 25306
Median G61.00 65 85 64 90
Minimiuam 22.0 19.0 19.0
Maximum 148 3 111.0 148 3

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Placebo Ivacaftor Overall
Variable N=35 N=34 N=69
BMI (kg/m?)
N 35 34 69
Mean 23.066 24.480 23.762
sD 6.0204 6.2497 6.1306
Median 21.500 24.030 22.760
Minmum 13.64 1437 13.64
Maximum 3783 4287 42 87
Height-for-age z-score (points)
N 10 12 22
Mean 0.5605 -0.0691 02171
sSD 0.55857 0.89620 0.81079
Median 0.6355 -0.3580 0.0640
Minimum -0.435 -1.166 -1.166
Maximum 1.303 1912 1912
Weight-for-age z-score (points)
N 10 12 22
Mean 0.1679 0.2105 0.1911
sD 081852 1.04420 092669
Median 0.4180 0.1490 0.2690
Minmum -1.397 -1.239 -1.397
Maximum 1.457 2233 2233
BMI-for-age z-scare (points)
N 10 12 22
Mean -0.1310 0.3483 0.1305
sSD 099173 0.89548 094933
Median 0.1945 0.3340 0.2600
Minimum -1.739 -0.780 -1.739
Maximum 1.305 1.831 1.831
Geographic Region, n (%)
North America 30(85.7) 24 (70.6) 34 (78.3)
Europe 5(14.3) 10 (29.4) 15217

Fonte: Extraido de referéncia 2

Nos grupos controlo e ivacaftor, o cloro no suor mediano era 77,5 mmol/L e 70,5 mmol/L, e

a percentagem média do FEV; previsto era 70,2% e 75,7%.

A histéria médica consistente com o diagndstico de fibrose quistica encontra-se na Tabela

8. Observaram-se diferencgas significativas entre grupos de tratamento. Mais doentes no
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grupo ivacaftor apresentavam historia de asma (35,3% vs. 14,3%) e sinusite cronica (41,2%
vs. 31,4%), e mais doentes no grupo controlo apresentavam hipersensibilidade a farmacos
(34,3% vs. 17,6%), insuficiéncia pancretatica (28,6% vs. 8,8%), polipos nasais (20,0% vs.
14,7%), sinusite (17,1% vs. 8,8%), e alergia sazonal (20,0% vs. 5,9%).

Tabela 8: historia clinica de FQ

Placebo Ivacaftor Overall

N=35 N=34 N=69
Condition n (%) n (%) n (%)
Cystic fibrosis lung disease 35(100.0) 34 (100.0) 69 (100.0)
Gastroesophageal reflux disease 16 (43.7) 11(32.4) 27(39.1)
Chronic sinusitis 11(31.4) 14(41.2) 25(36.2)
Drug hypersensitivity 12(34.3) 6(17.6) 18 (26.1)
Asthma J(14.3) 12(35.3) 17 (24.6)
Constipation 9(25.7) 7(20.6) 16 (23.2)
Pancreatic msufficiency 10 (28.6) 3(8.8) 13(18.8)
Nasal polyps 7(20.0) (147 12(174)
Osteopenia 7(20.0) 4(11.8) 11(139)
Sinusitis 6(17.1) 3(8.8) 9(13.0€)
Seasonal allergy 7(20.0) 2(59) 9(13.0)
Anxiety _ 6(17.1) . 2059 _ 8(11.6)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Nos grupos controlo e ivacaftor, estavam medicados com salbutamol 80,0% e 64,7%, com
dornase alfa 65,7% e 61,8%, com fluticasona propionato 28,6% e 26,5%, e com budenosida

formoterol fumarato 17,1% e 11,8%.
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Estes dados sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Medica¢do concomitante

Placeho Ivacaftor Overall
N=35 N=34 N=69
WHO Drug Dictionary Classification n (%) n (%) n (%)
Subjects with Any Concomitant Medication 35 (100.0€) 34 (100.0) 69 (100.0)
Salbutamol 28 (80.0) 22(64.7) 50 (72.5)
Domase Alfa 23(85.7) 21 (61.8) 44 (63.8)
Azithromycin 18 (51.4) 14 (41.2) 32 (46.4)
Multivitamins, Combinations 10 (28.6) 13 (38.2) 23(333)
Fluticasone Propionate 10 (28.6) 9(26.5) 19 (27.5)
Paracetamol 13(37.1) 4(11.8) 17 (24.6)
Tobramycin 9(25.7) 7(20.6) 16 (23.2)
Colecalciferol 7(20.0) 7(20.6) 14 (20.3)
Tbuprofen 5(14.3) 9(26.5) 14 (20.3)
Seretide 7(20.0) 7(20.6) 14 (20.3)
Omeprazole 9257 4(11.8) 13 (18.8)
Cetirizine Hydrochloride 9257 3(8.8) 12 (17.4)
Ciprofloxacin 3(14.3) 7(20.6) 12 (17.4)
Arztreonam Lysine 6(17.1) 4(11.8) 10 (14.5)
Budesomide w/Formoterol Fumarate 6(17.1) 4(11.8) 10 (14.5)
Colistin 6(17.1) 1(2.9) 7(10.1)
Doxycycline 6(17.1) 2059 8(11.6)
Levofloxacin 6(17.1) 259 8(11.6)
Pancreatin 7(20.0) 1(2.9) 8(11.6)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficacia
Variacdo absoluta na percentagem do FEV1 previsto

Na populagdo FAS, a percentagem do FEV1 previsto, no basal e no final, foi de 70,2% e 71,1%
(variacdo, média dos minimos quadrados 0,4611) no grupo controlo, e de 75,7% e 78,0%
(variacdo, média dos minimos quadrados 2,57) no grupo ivacaftor, com uma diferenca entre

grupos de tratamento de 2,1114 (1C95% -1,13 a 5,35; p=0,1979).

Incluindo apenas os doentes que fizeram 24 semanas de tratamento, a percentagem do FEV1
previsto, no basal e no final, foi de 70,2% e 72,5% (variacdo, média dos minimos quadrados

1,122) no grupo controlo, e de 75,7% e 79,5% (variacdo, média dos minimos quadrados 3,62)
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no grupo ivacaftor, com uma diferenca entre grupos de tratamento de 2,4926 (IC95% -1,26

a 6,25; p=0,1911).

A evolucdo na variacao absoluta da percentagem do FEV1 previsto ao longo do estudo pode

ser observada na Figura 2.

Figura 2: evolugéo na variag@o absoluta da percentagem do FEV1 previsto ao longo do

estudo

Treatment Period Follow-up Period

LSEMeans Absolute © hange in PP FE

T T T T T T T
Baseline Weekl Weekd Weei & Week 16 Week 24 Follow-up

1\ Visit /]\
First Dose & ——{ Placebo &—8—8 |vacafior Last Dose

Fonte: Extraido de referéncia 2

Variagéo entre o basal e a semana 24 do cloro do suor

Na populagdo FAS, a concentracdo de cloro no suor, no basal e no final, foi de 73,4 mmol/L
e 71,3 mmol/L (variagdo, média dos minimos quadrados -2,3078) no grupo controlo, e de
67,3 mmol/L e 42,6 mmol/L (variacdo, média dos minimos quadrados -26,2771) no grupo
ivacaftor, com uma diferenca entre grupos de tratamento de -23,97 (IC95% -28,00 a -19,93;
p nominal< 0,0001).

Variacao entre o basal e a semana 24 no IMC
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Na populacdo FAS, o IMC, no basal e no final, foi de 23,1 e 23,7 kg/m? (variacdo, média dos
minimos quadrados 0,2284) no grupo controlo, e de 24,5 e 24,5 kg/m? (variacdo, média dos
minimos quadrados 0,4910) no grupo ivacaftor, com uma diferenca entre grupos de

tratamento de 0,2626 (IC95% -1,57 a 2,09; p nominal=0,7780).

Tempo até a primeira exacerbacéo pulmonar

Ndo é reportado o tempo mediano até a primeira exacerbacdao pulmonar nos dois grupos
de tratamento. A razdo de riscos do tempo até a primeira exacerbacdo pulmonar foi de

0,928 (p nominal=0,8556).

As curvas de Kaplan-Meier do tempo até a primeira exacerbagcdao pulmonar encontram-se

na Figura 3.

Figura 3: Tempo até a primeira exacerbagdo pulmonar
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Pontuacdo do dominio respiratério do CFQ-R

Foram usadas 4 verses do questionario Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised (CFQ-R). Em
trés das versdes o doente era entrevistado ou a informacao foi auto-reportada (criancas dos
6 aos 11 anos; criancas com 12 e 13 anos; e adolescentes e adultos), e numa versdo foram
0s pais ou os cuidadores que responderam ao questiondario. Os dados reportados excluiram
0s questionarios respondidos por pais ou cuidadores, tendo incluido 34/36 (94,4%) doentes

no grupo controlo, e 33/34 doentes (97,1%) no grupo ivacaftor.

A pontuacdo do dominio respiratério do CFQ-R, no basal e no final, foi de 66,4 e 67,5
(variacdo, média dos minimos quadrados -0,8289) no grupo controlo, e de 75,3 e 80,7
(variacdo, média dos minimos quadrados 7,5585) no grupo ivacaftor, com uma diferenca
entre grupos de tratamento de 8,4 (IC95% 2,1a 14,6; p nominal= 0,0091). Esta variacdo é
superior a diferengca minima clinicamente importante que é de 4 pontos em doentes com

doenca estavel.
Estes dados sdo apresentados na Figura 4.

Figura 4: Pontuacgdo do dominio respiratdrio do CFQ-R ao longo do estudo

Treatment Period Follow-up Period

LS M aans C hange in CFQR (+ /-

T T T T T T T
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Exacerbagdes pulmonares

Na populagdo FAS, foram observadas exacerbacGes pulmonares em 13/35 doentes (37,1%)
no grupo controlo (17 exacerbagdes; taxa de eventos 0,295), e 11/34 doentes (32,3%) no
grupo ivacaftor (13 exacerbacdes; taxa de eventos 0,249), com uma razao de taxas de 0,843

(1C95% 0,409 a 1,737; p nominal=0,6432).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Taxa de exacerbagbes pulmonares

Placebo Ivacaftor Rate Ratio

Event Tvpe Statistics N=35 N=34 (95% CI) P value®
Total Number of Days on Study 5485 5182 -- -
All Pulmonary Number of Subjects with Events 13 11 - -
Exacerbations”  Number of Events 17 13 0.843 0.6432
(Event Rate) (0.295) (0.249) (0.409.1.737)
Requiring Number of Subjects with Events 6 2 - -
Hospitalization  Number of Events 7 2 — 0.2595
Requiring Number of Subjects with Events 6 2 -- -
[V antibiotic  Number of Events 8 2 - 02595
therapy

Fonte: Extraido de referéncia 2

Pontuacédo do dominio nao respiratorio do CFQ-R

Foram usadas 4 versdes do questionario Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised (CFQ-R). Em
trés das versdes o doente era entrevistado ou a informacao foi auto-reportada (criancas dos
6 aos 11 anos; criancas com 12 e 13 anos; e adolescentes e adultos), e numa versdo foram
0s pais ou os cuidadores que responderam ao questionario. Os dados reportados excluiram
0s questionarios respondidos por pais ou cuidadores, tendo incluido 34/36 (94,4%) doentes

no grupo controlo, e 33/34 doentes (97,1%) no grupo ivacaftor.

O TAIM reporta os resultados da variacdo da pontuagcao do dominio ndo respiratério do CFQ-
R, que sdo apresentados na Tabela 11. Trata-se de resultados exploratérios que ndo estdo

controlados para um erro de tipo |, pelo que ndo sao informativos para a tomada de decisao.
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Tabela 11: Pontuagdo do dominio néo respiratorio do CFQ-R

Ahbsolute Change From Treatment Effect

Treatment Baseline” (Ivacaftor vs Placebo)

Domain Group N LS Mean Difference (95% CI) P value

Physical Placebo 34 -1.1448 6.7224 0.0885
Ivacafior 33 55776 (-1.0433, 14 4881) ’

Emotion Placebo 34 -1.3006 5.4440 0.0048
Ivacaftor 33 4.1434 (1.7232,9.1649) ’

Social Placebo 34 07188 71716 0.0063
Ivacaftor 33 6.4529 (2.1042, 12.2390)

Body Image Placebo 34 0.1265 -0.4051 0.8615
Ivacaftor 33 0.2787 (-5.0262. 4.2159)

Eating Placebo 34 -1.0431 4 6528 0.0411
Ivacaftor 33 3.6097 (0.1939,9.1117)

Treatment Placebo 34 5.8691 -2.8084 0.3289

Burden Tvacaftor 33 3.0607 (-8.5178, 2.9010)

Digestion Placebo 34 -2.4274 2.5616 0.2431
Ivacaftor 32 0.1342 (-1.7858, 6.9089)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Variacao da altura

Na populacdo FAS, a altura média, no basal e no final, foi de 161,8 (n=35) e 147,4 cm (n= 8)
no grupo controlo, e de 160,6 (n= 34) e 147,0 cm (N=10) no grupo ivacaftor. Estes dados

nao sdo crediveis por falta de dados na avaliacdo final.

Seguranca

Observaram-se eventos adversos em 35/35 doentes (100%) no grupo controlo, e em 32/34

doentes (94,1%) no grupo ivacaftor.

Observaram-se eventos adversos graves em 6/35 doentes (17,1%) no grupo controlo, e em

4/34 doentes (11,8%) no grupo ivacaftor.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 2/35 doentes (5,7%) no grupo controlo,

e em 1/34 doentes (2,9%) no grupo ivacaftor.
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Morreram por eventos adversos 0/35 doentes (0%) no grupo controlo, e em 0/34 doentes

(0%) no grupo ivacaftor.

Eventos adversos mais frequentes no grupo ivacaftor foram tosse (29,4% vs. 25,7%),
expetoracdo aumentada (14,7% vs. 11,4%), congestdo nasal (14,7% vs. 5,7%), dor na
orofaringe (14,7% vs. 5,7%), sibilos (11,8% vs. 2,9%), diarreia (14,7% vs. 11,4%), dor
abdominal (11,8% vs. 0%), e cefaleias (17,6% vs. 14,3%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 12.

Tabela 12: Eventos adversos mais frequentes

Placebo Ivacaftor
System Organ Class (N =35 (N=34)
Preferred Term n (%) n (%)
Subjects with any AEs 35 (100.0) 32 (94.1)
Infections and infestations 24 (68.6) 21 (61.8)
Infective pulmeonary exacerbation of CF 14 (40.0) 13 (38.2)
Upper respiratory fract infection 5(14.3) 3(8.8)
Sinusitis 5(14.3) 2(59)
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 19 (54.3) 18 (52.9)
Cough 9(25.7) 10 (29.4)
Sputum increased 4(11.4) 50147
Nasal congestion 2(5.7) 5(147
Oropharyngeal pain 207D (147
Wheezing 1(2.9) 4(11.8)
Haemoptysis 6(17.1) 0
Gastrointestinal disorders 13(37.1) 13 (38.2)
Diarrhoea 4(11.4) 50147
Abdominal pain 0 4(11.8)
Vomiting 4(11.4) 3(8.8)
General disorders and administration site conditions 11 (31.4) 7 (20.6)
Pyrexia 6(17.1) 2(5.9)
Nervous system disorders 9(25.7) 6 (17.6)
Headache 5(14.3) 6 (17.6)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 8§(22.9) 2(5.9)
Arthralgia 4(11.4) 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

24

M-DATS-020/4




Kalydeco (lvacaftor)

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de ivacaftor foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, ivacaftor sugeriu beneficio adicional em relacdo a
melhores cuidados de suporte em termos de qualidade de vida (avaliada pelo dominio
respiratério do questiondrio CFQ-R), e ndo demonstrou beneficio adicional em termos de
mortalidade global, hospitalizacGes, exacerbacdes pulmonares, evolucdo estato-ponderal,
sintomas de FQ, consumo de medicamentos para a doencga pulmonar, ou alteracdo do FEV;

previsto ou outros pardmetros espirométricos.

Mortalidade global

O estudo submetido ndo tinha poder estatistico para avaliar mortalidade. Nao foram
observadas mortes durante o periodo do estudo, pelo que ndo foi possivel comparar a
mortalidade global entre os grupos em comparagdo. Assim, ndo ficou demonstrado o
beneficio adicional de ivacaftor em comparagcdo com melhor terapéutica de suporte, em

relagdo a mortalidade global.

Qualidade de vida relacionada com a saude

A qualidade de vida foi avaliada pelo dominio respiratério do questionario Cystic Fibrosis
Questinnaire-Revised (CFQ-R), mas foi uma medida meramente exploratéria (medida de
resultado secunddria ndo ajustada para multiplicidade). Ivacaftor em comparagdo com
melhor terapéutica de suporte mostrou diferenca estatisticamente significativa em relacdo
a pontuacdo do dominio respiratério do Cystic Fibrosis Questinnaire-Revised (CFQ-R DR). A
pontuacdo do dominio respiratério do CFQ-R, no basal e no final, foi de 66,4 e 67,5 (variacdo,
média dos minimos quadrados -0,8289) no grupo controlo, e de 75,3 e 80,7 (variagcdo, média

dos minimos quadrados 7,5585) no grupo ivacaftor, com uma diferenca entre grupos de
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tratamento de 8,4 (IC95% 2,1a 14,6; p nominal=0,0091). Esta variagdo é superior a diferenca
minima clinicamente importante que é de 4 pontos em doentes com doenca estavel. Assim,
existe sugestdo de beneficio adicional de ivacaftor em comparagdao com melhor terapéutica

de suporte, em relacdo a qualidade de vida.

Hospitalizacéo

Nao foram submetidos dados crediveis de hospitalizacdo. O TAIM reporta o nUmero de casos
de exacerbacdo pulmonar que levaram a hospitalizacdo. Trata-se de uma andlise
exploratdria, que incluiu um pequeno numero de eventos, em que a diferenca entre grupos

de tratamento ndo teve significado estatistico (p=0,2595).

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ivacaftor em comparacdo com

melhor terapéutica de suporte, em relagdo a necessidade de hospitalizacdo.

Numero de exacerbacdes pulmonares

O TAIM reporta o numero de casos de exacerbacdo pulmonar. Trata-se de uma andlise
exploratéria (medida de resultado secunddria ndo ajustada para multiplicidade), em que a

diferenca entre grupos de tratamento ndo teve significado estatistico.

Na populagdo FAS, foram observadas exacerbagdes pulmonares em 13/35 doentes (37,1%)
no grupo controlo (17 exacerbacdes; taxa de eventos 0,295), e 11/34 doentes (32,3%) no
grupo ivacaftor (13 exacerbaces; taxa de eventos 0,249), com uma razado de taxas de 0,843

(1C95% 0,409 a 1,737; p nominal=0,6432).

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ivacaftor em comparacdo com

melhor terapéutica de suporte, em relagdo a nimero de exacerbagdes pulmonares.
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Sintomas (por exemplo dispneia) e sinais respiratorios

Este parametro ndo foi reportado, pelo que ndo foi possivel avaliar como é que ivacaftor se

compara com melhor terapéutica de suporte, em relacdo a sintomas e sinais respiratorios.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ivacaftor em comparacdo com

melhor terapéutica de suporte, em relacdo a sintomas e sinais respiratorios.

Variacdo absoluta da percentagem do FEV1 previsto

O ivacaftor, em comparacdo com melhores cuidados de suporte, ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a variacdo absoluta da percentagem do FEV:

previsto.

Na populacdo FAS, a percentagem do FEV; previsto, no basal e no final, foide 70,2% e 71,1%
(variacdo, média dos minimos quadrados 0,4611) no grupo controlo, e de 75,7% e 78,0%
(variacdo, média dos minimos quadrados 2,57) no grupo ivacaftor, com uma diferenca entre

grupos de tratamento de 2,1114 (1C95% -1,13 a 5,35; p=0,1979).

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ivacaftor em comparacdo com
melhor terapéutica de suporte, em relacdo a variacdo absoluta da percentagem do FEV1

previsto.

Progressao estato-ponderal

Dados da evolugdo estato-ponderal sdao dificeis de valorizar num estudo com 24 semanas de
duracdo. Acresce que a maioria dos doentes (cerca de 72%) tinham 18 ou mais anos,

populacdo em que esta medida de resultado ndo é apropriada.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ivacaftor em comparacdo com

melhor terapéutica de suporte, em relacdo a evolucdo da progressdo estato-ponderal.
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Consumo de medicamentos para doenga pulmonar

Nao existem dados sobre a evolugdo no consumo de medicamentos para a doenga pulmonar
(broncodilatadores, antibioticos inalados, dornase alfa, solucdo salina hipertdnica), pelo que

ndo foi possivel comparar os grupos em comparacdo.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ivacaftor em comparacdo com
melhor terapéutica de suporte, em relacdo ao consumo de medicamentos para doenca

pulmonar.

Eventos adversos

Ivacaftor apresentou uma incidéncia de eventos adversos semelhante ao controlo.
Observaram-se eventos adversos em 35/35 doentes (100%) no grupo controlo, e em 32/34

doentes (94,1%) no grupo ivacaftor.

Eventos adversos graves

Ivacaftor apresentou uma incidéncia de eventos adversos graves semelhante ao controlo.
Observaram-se eventos adversos graves em 6/35 doentes (17,1%) no grupo controlo, e em

4/34 doentes (11,8%) no grupo ivacaftor.

Interrupgao do tratamento por eventos adversos

Ivacaftor apresentou um numero de descontinuagdes de tratamento por eventos adversos
semelhante ao controlo. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 2/35 doentes

(5,7%) no grupo controlo, e em 1/34 doentes (2,9%) no grupo ivacaftor.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Considerou-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas

de efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para todas as medidas de resultado

(Tabela 13).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa
certeza de resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é

limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 13 - Avaliagdio da certeza de resultados (estudo VX11-770-110)

Risco de viés
Geracéo de Alocagéao Dados de Reporte seletivo Comparagéo Certeza da
630 < Ocultacédo outcome P Outros mparag Imprecisédo Inconsisténcia o N° de estudos
sequéncia oculta . de outcomes indireta evidéncia
incompletos
Mortalidade Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Hospitalizacdes S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados 0
Exacerbagdes pulmonares Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Qualidade de vida Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Progresséo estato ponderal S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados 0
Slntcl)ma,sl(exemplo, dispneia) e sinais S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados 0
respiratorios
Consumo de broncodilatadores,
antibiéticos inalados, dornase alfa, S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados 0
solucéo salina hiperténica
Alteracdo do FEV1 previsto Sim Sim Sim Sim Sim Sim _ NA baixa 1
Outros parame?ros espirometricos, como S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados S/ dados 0
a capacidade vital
Eventos adversos globais Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
ReacGes adversas graves Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
Descontinuagéo do tratamento por Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
eventos adversos
Morte por toxicidade Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensao
* Comparador n&o corresponde ao comparador de interesse; populagdo ndo corresponde a populagéo de interesse; **Intervalo de confianga 95% inclui o valor nulo/n® eventos inferior a TOI; ***andlise ndo ajustada para multiplicidade
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de ivacaftor para tratamento de doentes com FQ com idades entre os
4 meses e os 18 anos que tém uma mutacdo R117H no gene CFTR; e doentes com FQ com idades entre
0s 4 meses e 0s 2 anos que tém uma das sequintes mutagdes de reqgulagdo (classe Ill) no gene CFTR:

G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

Na populacdo de doentes com fibrose quistica com idades entre 0s 4 meses e 0s 2 anos que tém uma
das seguintes mutacdes de regulacdo (classe Ill) no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5515,
S1251N, S1255P, S549N ou S549R (subpopulagdo 2), o TAIM submeteu um unico estudo (VX15-770-
124). O estudo VX15-770-124 foi um estudo de braco uUnico, aberto, de fase 3, que incluiu doentes com
menos de 24 meses de idade, com fibrose quistica com pelo menos um alelo com mutagdes de
regulacao (classe lll) no gene CFTR, que receberam ivacaftor de acordo com as doses aprovadas no RCM.
O estudo teve duas partes: a parte A foi desenhada para avaliar a seguranca e a farmacocinética da
administracdo de doses multiplas de ivacaftor ao longo de 4 dias, e para avaliar as doses a utilizar na
Parte B. A Parte B foi desenhada para avaliar seguranca e eficacia de ivacaftor ao longo de 24 semanas.
Os doentes incluidos apresentavam uma das seguintes mutacdes de regulacdo (classe lll) no gene CFTR:
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R. O TAIM reporta os
resultados da coorte 7, que incluiu 6 criangas com idades entre os 4 e os 6 meses. Trata-se de um estudo
de brago Unico, que ndo é adequada para avaliar o beneficio adicional de ivacaftor em relagdao a melhor
terapéutica de suporte, ndo sendo informativo para a tomada de decisdo. Assim, ndo foi possivel

comparar ivacaftor com melhor terapéutica de suporte na subpopulacdo 2.

Os critérios de avaliagdo na subpopulacdo 1, definidos pelo INFARMED previam a avaliacao do beneficio
adicional de ivacaftor numa Unica populacdo (doentes com fibrose quistica com idades entre os 4 meses
e os 18 anos que tém uma mutacdo R117H no gene CFTR), em que a intervencdo era ivacaftor, e o

comparador era melhor terapéutica de suporte.

O TAIM submeteu um unico estudo (VX11-770-110). O estudo VX11-770-1103, foi um estudo
aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar em 27 centros dos EUA e Europa, que incluiu
70 doentes com 6 ou mais anos, com fibrose quistica com pelo menos um alelo com mutagdo R117H

no gene CFTR, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem, ivacaftor, por via oral, na
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dose de 150 mg duas vezes por dia (n= 34), ou placebo (n= 36), e avaliou a variacdo absoluta na

percentagem do FEV previsto, entre o basal e a semana 24.

O estudo incluiu doentes com mais de 6 anos, com o diagndstico de fibrose quistica confirmado,
definida como um valor de cloro no suor igual ou superior a 60 mmol/L ou presenca de duas mutagses
causando fibrose quistica, e doenca sino-pulmonar crénica. Os doentes tinham de ter pelo menos um
alelo com mutagio R117H no gene CFTR, uma percentagem do FEV; previsto normal para a idade, sexo, e
altura (40% a 105% inclusive para doentes com idades entre 0s 6 e 0s 11 anos; 40% a 90% inclusive para
doentes com 12 ou mais anos), e um peso minimo de 15 quilos. Foram excluidos os doentes com
mutacdes de regulacdo (classe Ill) no gene CFTR (G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N, G970R ou S549R); com infecdo respiratoria superior ou inferior, exacerbagdo pulmonar,
ou alteracdo no tratamento (incluindo antibidticos) para doenca pulmonar nas Ultimas 4 semanas;
hemoglobina inferior a 10 g/dL; disfuncdo hepatica com transaminases superiores a trés vezes o limite
superior do normal; ou com filtrado glomerular igual ou inferior a 30 mL/min/1,73 m? (MDRD) nos
doentes adultos, ou inferior ou igual a 45 mL/min/1,73 m? (Counahan-Barratt) nas criangas e

adolescentes dos 6 aos 17 anos.

Os doentes tinham uma mediana de 32 anos, 56,5% eram do sexo feminino, 100% de raca branca. Os
doentes do grupo controlo apresentavam uma idade mediana mais alta (37 vs. 30), e um peso mediano

mais baixo (61,0 vs. 65.9 Kg).

Observaram-se diferencas significativas na histéria médica de fibrose quistica entre grupos de
tratamento. Mais doentes no grupo ivacaftor apresentavam histéria de asma (35,3% vs. 14,3%) e
sinusite crénica (41,2% vs. 31,4%), e mais doentes no grupo controlo apresentavam hipersensibilidade
a farmacos (34,3% vs. 17,6%), insuficiéncia pancretatica (28,6% vs. 8,8%), polipos nasais (20,0% vs.

14,7%), sinusite (17,1% vs. 8,8%), e alergia sazonal (20,0% vs. 5,9%).

Em termos de eficacia comparativa, ivacaftor sugeriu beneficio adicional em relacdo a melhores
cuidados de suporte em termos de qualidade de vida (avaliada pelo dominio respiratério do
questiondrio CFQ-R), e ndo demonstrou beneficio adicional em termos de mortalidade global,
hospitalizacdes, exacerbacdes pulmonares, evolucdo estato-ponderal, sintomas de FQ, consumo de
medicamentos para a doenga pulmonar, ou alteracdo do FEV: previsto ou outros parametros

espirométricos.
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Em relacdo a mortalidade global, o estudo submetido ndo tinha poder estatistico para avaliar
mortalidade. Ndo foram observadas mortes durante o periodo do estudo, pelo que ndo foi possivel

comparar a mortalidade global entre os grupos em comparacgao.

A qualidade de vida foi avaliada pelo dominio respiratério do questionario Cystic Fibrosis Questinnaire-
Revised (CFQ-R), mas foi uma medida meramente exploratodria (medida de resultado secundaria ndo
ajustada para multiplicidade). Ivacaftor em comparacdo com melhor terapéutica de suporte mostrou
diferenca estatisticamente significativa em relacdo a pontuacdo do dominio respiratério do Cystic
Fibrosis Questinnaire-Revised (CFQ-R DR). A pontuagdo do dominio respiratério do CFQ-R, no basal e no
final, foi de 66,4 e 67,5 (variacdo, média dos minimos quadrados -0,8289) no grupo controlo, e de 75,3
e 80,7 (variacdo, média dos minimos quadrados 7,5585) no grupo ivacaftor, com uma diferenca entre
grupos de tratamento de 8,4 (IC95% 2,1a 14,6; p nominal= 0,0091). Esta variacdo é superior a diferenca

minima clinicamente importante que é de 4 pontos em doentes com doenca estavel.

Nao foram submetidos dados crediveis de hospitalizagdo. O TAIM reporta o nimero de casos de
exacerbacdo pulmonar que levaram a hospitalizacdo. Trata-se de uma analise exploratéria, que incluiu
um pequeno numero de eventos, em que a diferenca entre grupos de tratamento ndo teve significado

estatistico (p=0,2595).

O TAIM reporta o numero de casos de exacerbagdao pulmonar. Trata-se de uma analise exploratoéria
(medida de resultado secunddria ndo ajustada para multiplicidade), em que a diferenca entre grupos
de tratamento ndo teve significado estatistico. Na populacdo FAS, foram observadas exacerbacdes
pulmonares em 13/35 doentes (37,1%) no grupo controlo (17 exacerbacgdes; taxa de eventos 0,295), e
11/34 doentes (32,3%) no grupo ivacaftor (13 exacerbacgdes; taxa de eventos 0,249), com uma razdo de

taxas de 0,843 (IC95% 0,409 a 1,737; p nominal=0,6432).

O ivacaftor, em comparagcdo com melhores cuidados de suporte, ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa em relagdo a variagcdo absoluta da percentagem do FEV1 previsto. Na
populacdo FAS, a percentagem do FEV; previsto, no basal e no final, foi de 70,2% e 71,1% (variagdo,
média dos minimos quadrados 0,4611) no grupo controlo, e de 75,7% e 78,0% (variacdo, média dos
minimos quadrados 2,57) no grupo ivacaftor, com uma diferenca entre grupos de tratamento de 2,1114

(IC95% -1,13 a 5,35; p=0,1979).
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Dados da evolugdo estato-ponderal sdo dificeis de valorizar num estudo com 24 semanas de duracao.
Acresce que a maioria dos doentes (cerca de 72%) tinham 18 ou mais anos, populacdo em que esta

medida de resultado ndo é apropriada.
O estudo VX11-770-110 apresenta limitagGes importantes.

A matriz de avaliacdo previa que a intervencao era ivacaftor, e o comparador melhores cuidados de
suporte. Nos grupos controlo e ivacaftor, estavam medicados com salbutamol 80,0% e 64,7%, com
dornase alfa 65,7% e 61,8%, com fluticasona propionato 28,6% e 26,5%, e com budenosida formoterol
fumarato 17,1% e 11,8%. Este perfil ndo coincide com melhores cuidados de suporte tal como é
praticado em Portugal. Assim, o comparador do estudo ndo corresponde ao comparador de interesse.
Adicionalmente, a populacdo da indicacdo em avaliacdo sdo doentes com fibrose quistica com idades
entre os 4 meses e 0s 18 anos. Contudo, 72,5% dos doentes incluidos no estudo VX11-770-110 tinham
18 ou mais anos, e apenas 24,6% (= 17 doentes) tinham idades entre 6 e 11 anos, e 2,9% (= 2 doentes)
tinham idades entre 12 e 17 anos. Consequentemente, a populacdo incluida no estudo era pouco
representativa de uma populacdo pedidtrica. Assim, os resultados do estudo VX11-770-110 foram

considerados ndo informativos para a tomada de decisdo.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de ivacaftor para tratamento de doentes com FQ com idades entre os
4 meses e os 18 anos que tém uma mutagdo R117H no gene CFTR (subpopulacéo 1); e doentes com FQ
com idades entre 0s 4 meses e os 2 anos que tém uma das sequintes mutacdes de requlacdo (classe Ill)
no gene CFTR: G551D, GI1244E, G1349D, G178R, G551S, SI1251N, S1255P, S549N ou S549R

(subpopulagdo 2).

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de ivacaftor em relacdo a
melhores cuidados de suporte, tanto na subpopulacdo 1, como na subpopulacdo 2. Recomenda-se que

ivacaftor ndo seja financiado nestas indicagdes.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:
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- Um estudo (VX11-770-110 ) aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar
em 27 centros dos EUA e Europa, que incluiu 70 doentes com 6 ou mais anos, com fibrose
quistica com pelo menos um alelo com mutacdo R117H no gene CFTR, que foram
aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem, ivacaftor, por via oral, na dose de 150
mg duas vezes por dia (n= 34), ou placebo (n= 36), e avaliou a variacdo absoluta na
percentagem do FEV1 previsto, entre o basal e a semana 24, sugeriu beneficio adicional de
ivacaftor em relacdo a melhores cuidados de suporte em termos de qualidade de vida
(avaliada pelo dominio respiratério do questiondrio CFQ-R), e ndo demonstrou beneficio
adicional em termos de mortalidade global, hospitalizacdes, exacerbacdes pulmonares,
evolucdo estato-ponderal, sintomas de FQ, consumo de medicamentos para a doenca
pulmonar, ou alteracdo do FEV1 previsto ou outros parametros espirométricos. O estudo
VX11-770-110 apresenta limitagdes importantes. A matriz de avaliacdo previa que a
intervencdo era ivacaftor, e o comparador melhores cuidados de suporte. Nos grupos
controlo e ivacaftor, estavam medicados com salbutamol 80,0% e 64,7%, com dornase alfa
65,7% e 61,8%, com fluticasona propionato 28,6% e 26,5%, e com budenosida formoterol
fumarato 17,1% e 11,8%. Este perfil ndo coincide com melhores cuidados de suporte tal
como ¢é praticado em Portugal. Assim, o comparador do estudo ndo corresponde ao
comparador de interesse. Adicionalmente, a populacdo da indicagdo em avaliagdo sdo
doentes com fibrose quistica com idades entre os 4 meses e os 18 anos. Contudo, 72,5%
dos doentes incluidos no estudo VX11-770-110 tinham 18 ou mais anos, e apenas 24,6%
(= 17 doentes) tinham idades entre 6 e 11 anos, e 2,9% (= 2 doentes) tinham idades entre
12 e 17 anos. Assim, a populacdo incluida no estudo era pouco representativa de uma
populacdo pediatrica. Consequentemente, os resultados do estudo VX11-770-110 foram

considerados pouco informativos para a tomada de decisdo.

- Na populacdo de doentes com fibrose quistica com idades entre os 4 meses e 0s 2 anos
que tém uma das seguintes mutacbes de regulacdo (classe Ill) no gene CFTR: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R (subpopula¢do 2), o
TAIM submeteu um Unico estudo (VX15-770-124). O estudo VX15-770-124 foi um estudo
de braco Unico, aberto, de fase 3, que incluiu doentes com menos de 24 meses de idade,
com fibrose quistica com pelo menos um alelo com mutagdes de regulacdo (classe Ill) no

gene CFTR, que receberam ivacaftor de acordo com as doses aprovadas no RCM. O estudo
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teve duas partes: a parte A foi desenhada para avaliar a seguranca e a farmacocinética da
administracdo de doses multiplas de ivacaftor ao longo de 4 dias, e para avaliar as doses a
utilizar na Parte B. A Parte B foi desenhada para avaliar seguranca e eficacia de ivacaftor ao
longo de 24 semanas. Os doentes incluidos apresentavam uma das seguintes mutac¢des de
regulacdo (classe Ill) no gene CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N ou S549R. O TAIM reporta os resultados da coorte 7, que incluiu 6 criancas
com idades entre os 4 e 0os 6 meses. Trata-se de um estudo de braco Unico, que ndo é
adequado para avaliar o beneficio adicional de ivacaftor em relacdo a melhor terapéutica

de suporte na populagdo de interesse, ndo sendo informativo para a tomada de decisdo.

10. Avaliacao econdmica

Nao aplicavel (foi solicitada a desisténcia antes desta fase do processo).

11. Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de ivacaftor para tratamento de doentes com FQ com idades entre os
4 meses e os 18 anos que tém uma mutagdo R117H no gene CFTR (subpopulacéo 1); e doentes com FQ
com idades entre 0s 4 meses e os 2 anos que tém uma das sequintes mutacoes de requlacdo (classe 1)
no gene CFTR: G551D, GI1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R

(subpopulagdo 2).

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de ivacaftor em relagdo a
melhores cuidados de suporte, tanto na subpopulacdo 1, como na subpopulacdo 2. Recomenda-se que

ivacaftor ndo seja financiado nestas indicagGes.

Apds a conclusdo da fase de avaliacdo farmacoterapéutica, o titular de autorizacdo de mercado solicitou
a desisténcia do pedido de avaliacdo prévia, que foi deferido nos termos da Deliberagdo n.2

065/CD/2023, de 14 de setembro de 2023.
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