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° 56 Granulado em saqueta, 150 mg + 188 mg, n.2 5772942.

Titular da AIM: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento da fibrose quistica (FQ) em criancas com

idades entre 0s 2 e 0s 11 anos de idade que sdo homozigotos para a mutacdao F508del no gene CFTR.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Orkambi (Lumacaftor + Ivacaftor) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento
publico na seguinte indicacdo terapéutica: Tratamento da fibrose quistica (FQ) em criangas com idades

entre os 2 e os 11 anos de idade que sdo homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR.

O medicamento Orkambi adicionado a melhor terapéutica de suporte foi sugestivo de valor terapéutico

acrescentado ndo quantificavel face a melhor terapéutica de suporte isoladamente.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Orkambi no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental, foram
considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do

SNS, tendo em atencgdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa.
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1. Epidemiologia e caracterizacao 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 érgdos. A mutacao F508del é a mutacdo mais

frequente entre a populacdo com fibrose quistica.

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 implementagdo do rastreio neonatal em
2014, estima-se que 1 em 1.700 recém-nascidos tera FQ. De acordo com os dados mais atualizados, o
numero atual de pacientes com FQ é de aproximadamente 350 (Referenciacdo, Rede Nacional de
Especialidade Hospitalar). Em 2012, os doentes com a mutacdo F508del do gene CFTR representaram
63% dos doentes com FQ em Portugal. Dessa populacdo, 48% eram homozigotos (Pereira et al., 2013).
Os doentes homozigdticos F508del ndo produzem praticamente nenhuma proteina CFTR funcional na
superficie epitelial. Assim, a mutacao F508del, a mais frequente, € uma mutagdo muito complexa que
resulta na producdo de proteina defeituosa que, por sua vez, é retida no reticulo endoplasmatico e ndo
na superficie celular. A pequena quantidade de proteina defeituosa que atinge a superficie celular tem
uma abertura de canal defeituosa, isto é, ndo funciona adequadamente e é muito rapidamente

removida da superficie da célula.

Assim, os doentes homozigéticos F508del apresentam a forma mais grave da doenca, caracterizada por
deterioracdo precoce da fungao pulmonar, infe¢des pulmonares recorrentes, deterioracdo do estado

nutricional e insuficiéncia pancreatica precoce (Munck, 2013).

A FQ é uma doenca genética grave, com mortalidade em idades jovens, autossémica recessiva. Tem um
grau significativo de morbilidade, que aumenta ao longo do tempo, e, como referido, mortalidade
precoce. As repercussdes pulmonares aparecem numa idade muito precoce, levando ao declinio da
fungao pulmonar, que progressivamente agrava e, finalmente, desencadeia a morte do doente. Os
doentes sofrem frequentes exacerbagdes pulmonares (infe¢cdes que muitas vezes causam agravamento
da funcdo pulmonar) e desnutricdo, os quais também aumentam o risco de morte; existe ainda
repercussao a nivel de outros érgdos. A média de idade até a data do dbito na Europa foi estabelecida

em aproximadamente 30 anos em 2010 (Quintana-Gallego et al., 2016).
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A deterioracdo gradual da funcdo pulmonar, o nimero de infecGes broncopulmonares e a desnutricdo
sdao 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 manutenc¢do da funcdo pulmonar, a reducdo das infecBes e a melhoria do estado

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

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A proteina CFTR estd presente na superficie de células epiteliais de varios 6rgaos. A mutacdao F508del
afeta a proteina CFTR causando principalmente um defeito no processamento e trafico celulares que
reduz a quantidade de CFTR na superficie celular, havendo, assim, uma probabilidade baixa de abertura

do canal (defeito de regulacdo do canal).

O lumacaftor é um corretor da CFTR que atua diretamente sobre a F508del-CFTR para melhorar o seu
processamento e trafico celulares, aumentando deste modo a quantidade de CFTR funcional na
superficie celular. O ivacaftor é um potenciador da CFTR que facilita o aumento do transporte de
cloretos, potenciando a probabilidade de abertura do canal (ou regulacdo) da proteina CFTR na
superficie celular. O efeito combinado de lumacaftor e ivacaftor produz um aumento da quantidade e
da funcdo de F508del-CFTR na superficie celular, resultando no aumento do transporte de iGes cloreto.
Os mecanismos exatos pelos quais o lumacaftor melhora o processamento e trafico celulares da
F508del-CFTR e a potenciacdo pelo ivacaftor da F508del-CFTR ndo sdo ainda completamente

conhecidos.

Na presente data ndo existem disponiveis em Portugal outros medicamentos especificos para o
tratamento de doentes com fibrose quistica, nesta faixa etaria, sendo utilizada na pratica clinica apenas
terapéutica de suporte, que inclui pd de manitol para inalacdo, solucdao hiperténica inalada, anti-
inflamatorios, broncodilatadores, antibiéticos inalados, antibioticos endovenosos, e mucoliticos

inalados, entre outros.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Foi analisado o beneficio adicional de lumacator+ivacaftor “para o tratamento da fibrose quistica (FQ)
em criangas com idades entre os 2 e 0os 11 anos de idade que sGo homozigotos para a mutacdo F508del

no gene CFTR”.

ATabela 1 mostra a populacdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de lumacaftor+ivacaftor.

Tabela 1: Sub-popula¢des e comparadores selecionados

Sub-populacdo Intervencdo Comparador

Doentes com idades entre 2 e 11
anos de idade, com fibrose quistica, o
L ; ] ; Melhor terapéutica
homozigotos para a mutagdo | ~4Maca tor+ivacattor de suporte

F508del no gene CFTR.

Melhor terapéutica de suporte inclui pé de manitol para inalagdo, solucdo hipertdnica inalada, anti-
inflamatdrios, broncodilatadores, antibioticos inalados, antibidticos endovenosos, e mucoliticos inalados,

entre outros.
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Tabela 2: Termos de comparacgdo

A dose recomendada é:

Medicamento em | dos 2 a 5 anos e com peso inferior a 14 kg: uma saqueta de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg em intervalos de 12 horas

Termos de avaliaggo 2 a5 anos e com peso igual a 14 kg ou superior: uma saqueta de lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg em intervalos de 12 horas

comparagdo 6 anos ou mais: 2 comprimidos de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg em intervalos de 12 horas

Medicamento

NA
comparador

Medicamento em

Outros elementos a | avaliagio

considerar na

comparagao Medicamento

comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo

da sua importancia

As medidas de resultado definidas encontram-se na Tabela 3. Classificaram-se estas

medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes mas ndo

criticos”. Foram considerados criticas, as medidas de resultado que previsivelmente

podem modificar o sentido da avalia¢do.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuacdo Importancia
Mortalidade global 9 critico
Alteragdo do FEV1 previsto ,

6 importante
Hospitalizacdo 8 critico

. 8 critico

Exacerbac¢Ges pulmonares
Consumo de broncodilatadores, antibiéticos inalados,
dornase alfa, solucdo salina hipertdnica 4 Importante
Sintomas (exemplo, dispneia) e sinais respiratorios 7 critico
Progressao estatoponderal 7 critico
Outros parametros espirométricos (por exemplo,

6 importante
alteracdo da capacidade vital)
Qualidade de vida relacionada com a saude 9 critico
N2 de eventos adversos 6 importante
N2 eventos adversos graves 8 critico
Interrupcao do tratamento por eventos adversos 7 critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Foram submetidos 5 estudos:

° estudo VX14-809-1092 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultac3o,
controlado por placebo, com duracdo de 24 semanas, que incluiu 206 doentes com
idades entre 6 e 11 anos, com fibrose quistica, homozigotos para a mutacdo F508del no
gene CFTR, que comparou lumacaftor+ivacaftor com placebo. Este estudo foi
considerado relevante para a presente avaliacdo, tendo sido descrito em detalhe e

analisado.

. estudo VX13-809-011 (parte B)? foi um estudo aberto, de fase 3, monobraco, que
avaliou a seguranga, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica da associagao de
lumacaftor com ivacaftor, em criangas com idades entre os 6 e os 11 anos de idade,
homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR. Considerou-se que, pelo seu

desenho, este estudo ndo era relevante para avaliar a eficacia ou seguranga comparativa.

. estudo VX15-809-110* foi um de extensdo dos estudos 109 e 011B, e que
comparou uma coorte tratada com lumacaftor-ivacaftor com uma coorte ndo tratada.
Trata-se de um estudo aberto, de carater observacional. Considerou-se que, pelo seu

desenho, este estudo ndo era relevante para avaliar a eficacia e seguranga comparativa.

. estudo VX15-809-115° foi um estudo de fase 3, monobraco, para avaliar a
seguranca e farmacocinética de lumacaftor com ivacaftor em criangas com idades entre
0s 2 e 0s 5 anos de idade, homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR. A parte A
do estudo foi efetuado em 5 centros nos EUA e a parte B em 20 centros dos EUA. Na
parte A, os doentes fizeram a medicagdo experimental durante 15 dias, com objetivos de
farmacocinética, e na parte B durante 24 semanas, com objetivos de seguranga. Na parte
B, foram incluidos 60 doentes. Considerou-se que se trata essencialmente de um estudo
de seguranca que permitiu expandir a indicacdo do tratamento para as criancas entre os
2 e 0s 5 anos. Essa avaliacdo ja foi feita pela Agéncia Europeia do Medicamento. Por ser

de natureza ndo comparativa, considerou-se que este estudo ndo era relevante para a
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presente avaliacdo, tendo decidido que o resultado da analise do estudo VX14-809-109,
que incluiu criancas entre os 6 e 0s 11 anos, se aplicaria também as criangas entre os 2 e

0s 5 anos.

= estudo VX16-809-116° foi um estudo de fase 3, monobraco, de rollover, para avaliar
a seguranca a longo prazo de lumacaftor com ivacaftor, em criancas com idades entre os
2 e 0s 5 anos de idade, homozigotos para a mutacao F508del no gene CFTR (incluidas no
estudo VX15-809-115). Considerou-se que se trata essencialmente de um estudo de
seguranca que permitiu expandir a indicagdo do tratamento para as criancas entre os 2 e
0s 5 anos. Essa avaliacdo ja foi feita pela Agéncia Europeia do Medicamento. Por ser de
natureza ndo comparativa, considerou-se que este estudo ndo era relevante para a
presente avaliacao, tendo-se decidido que o resultado da andlise do estudo VX14-809-
109, que incluiu criangas entre 0os 6 e 0s 11 anos, se aplicaria também as criancas entre

0s 2 e 0s 5 anos.

Estudo VX14-809-109°

Desenho de estudo

O estudo VX14-809-109% foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 9 paises
(Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo, com duracdo de 24 semanas, que incluiu 206 doentes com idades entre 6 e 11
anos, com fibrose quistica, homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR, que
foram aleatorizados, numa relagao de 1:1, para receberem lumacaftor 200 mg e ivacaftor
250 mg cada 12 horas (n=103), ou placebo (n=101), e avaliou o efeito na variacdo
absoluta, em relagdo ao inicio de tratamento, do indice de depuracdo pulmonar (lung

clearance index, LClys).

O desenho de estudo estd representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e excluséo

Para serem incluidos, os doentes tinham de ter entre 6 e 11 anos, pesarem pelo menos
15 quilos, ter um diagndstico confirmado de fibrose quistica (definida como presenca de
duas mutagBes causadoras de fibrose quistica, e doenga sino-pulmonar crénica ou
alteracdes nutricionais/gastrintestinais crénicas), apresentarem uma percentagem do
volume expiratério forcado no primeiro segundo previsto (ppFEVi) de 70 ou mais, e

terem um indice de depuracdo pulmonar LCl; s de 7,5 ou mais.

Para serem elegiveis os doentes tinham de apresentar uma mutacdo F508del no gene
CFTR em ambos os alelos (homozigotos), apresentarem fibrose quistica considerada

como estdvel pelo investigador, e serem capazes de engolir comprimidos.

Foram excluidos os doentes com comorbilidades que colocassem um risco adicional ou
pudessem confundir os resultados (por exemplo, histdria de cirrose com hipertensdo
portal, histéria de fatores de risco para torsades de pointes), alteracdes laboratoriais
clinicamente significativas (por exemplo, hemoglobina inferior a 10 gramas por decilitro,
ou fungdo hepatica ou renal anormal [definida como uma taxa de filtragdo glomerular

igual ou inferior a 45 mL/min/1,73 m?]), presenca de infec3o respiratéria aguda superior
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ou inferior, exacerbacdo pulmonar ou alteraces no tratamento da doenca nos ultimos

28 dias, ou uma histéria de transplantacdo hematoldgica ou de érgdo sélido.

Foram ainda excluidos os doentes que apresentassem, no ECG com 12 derivagBes, um
Qtc >450 msegundos, ou que tivessem histdria de cataratas ou evidéncia de cataratas

considerada clinicamente significativa por oftalmologista ou optometrista.

Aleatorizacdo, ocultacdo e alocacdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, usando um sistema de resposta
web voz interativo, para receberem lumacaftor 200 mg e ivacaftor 250 mg, cada 12 horas

(n=103), ou placebo (n=101).

A aleatorizacdo foi estratificada pelo peso (<25 Kg vs 225 Kg), e gravidade do ppFEV1 (<90
vs >90).

A sequéncia de alocacdo foi gerada por um computador, pertencente a entidade externa.
Os doentes, investigadores, e todo o pessoal de estudo, estavam cegos para a alocagdo

aos tratamentos.

Os participantes, pais/cuidadores, e pessoal do estudo ndo foram informados durante o

estudo dos valores de LCl, espirometria, cloro no suor, e resultados de imagem.

Procedimentos

Os doentes foram aleatorizados para receberem comprimidos contendo 100 mg de
lumacaftor e 125 mg de ivacaftor, administrados oralmente (2 comprimidos de 12 em 12

horas), na dose diaria de 200 mg lumacaftor e 250 mg de ivacaftor, até a semana 24.

Nas visitas dos dias 1 e 15, e semanas 4, 16, e 24, foi medido o LCly 5 por multiple breath

N> washout (Exhalyzer D, EcoMedics AG, Duernen, Suica). Durante este teste, um gaz
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marcador (N3) é eliminado dos pulmd&es enquanto o doente respira com oxigénio a 100%.
O LCly5 representa o numero de turnovers necessarios para reduzir a concentracdo do
gas marcador para 1/40 da sua concentracdo inicial. Uma reducdo no LClys indica
melhoria na homogeneidade ventilatéria. Todos os operadores de multiple breath
washout (MBW) foram certificados por um centro regional MBW, e os testes foram

executados de acordo com protocolo padrao, e revistos centralmente.

Foi realizada espirometria em todas as visitas, e foi medida a concentracdo de cloro no
suor nas visitas dias 1 e 15, e semanas 4, 16, e 24. Em todas as visitas foi aplicado o

questionario Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R).

Foi feita determinacdo da elastase fecal, basalmente e na semana 24.

As avaliacdes de seguranca incluiram eventos adversos (determinados pelo investigador),
avaliacdes laboratoriais, sinais vitais, oximetria, eletrocardiogramas, exames fisicos,

exames oftalmoldgicos, e espirometria (incluindo medi¢des pds-dose seriadas).

Na semana 24, aos doentes que terminaram o estudo, foi oferecida a possibilidade de

serem incluidos num estudo de extensado, aberto, até a semana 96.
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Medidas de resultado

A medida de eficdcia primaria foi a variacdo absoluta média, entre o basal e a semana 24, no LCl;s.

As medidas de eficacia secundarias incluiram a variacdo média absoluta, entre o basal e o dia 15 e a
semana 4, na concentragao de cloro no suor, a variagdo absoluta no IMC entre o basal e a semana 24,

e a variacdo média absoluta no dominio respiratério do CFQ-R, entre o basal e a semana 24.

Outras medidas de eficacia secundarias incluiram a variacdo no LClso (média de todas as visitas até a
semana 24 inclusive), variacdo absoluta e relativa no ppFEV1 (média de todas as visitas até a semana 24
inclusive), parametros nutricionais (peso, altura, e Z scores correspondentes), variagao absoluta no
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (média de todas as visitas até a semana 24
inclusive), tempo até a primeira exacerbacdo (até a semana 24), ocorréncia de pelo menos uma

exacerbacdo, nUmero de exacerbacBes pulmonares, e seguranca.

As exacerbacdes pulmonares foram definidas como inicio ou mudanga no tratamento antibidtico
(endovenoso, inalado ou oral) motivados por pelo menos 4 dos seguintes sintomas ou sinais: alteracdo
na expetoracdo, hemoptises aumentadas ou de novo, aumento na tosse, aumento de dispneia, mal-
estar fadiga ou letargia, temperatura acima de 382C, anorexia e perda de peso, dor sinusal, alteracdo
da secrecdo nasal, alteracdes no exame fisico do torax, diminuicdo da funcdo pulmonar de 10%,

alteragdes radioldgicas indicativas de infegao pulmonar.

O ajustamento da altura foi baseada na pontuacdo-z altura-para-a-idade e percentis correspondentes
usando uma distribuicdo normal padrao. Os percentis de altura foram agrupados utilizando as regras

descritas na Tabela 4.
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Tabela 4: Percentis agrupados para a pontuagdo-z altura-para-a-idade

Calculated Percentiles (%) Grouped Percentiles (%5)

0to=<7.3 5
75t0<17.5 10
17.510<=37.5 25
37.5to=62.5 50

62.5 to <82.5 75
825t0=925 90

92.5 to 100 95

Fonte: Extraido de referéncia 2

Andlise estatistica

Para todas as analises de eficacia e seguranca foi utilizada a populagdo full analysis set (FAS), que incluiu

todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Os valores em falta ndo foram imputados, ou seja, todos os valores em falta foram considerados como

valores em falta em todas as analises, sendo as analises realizadas sem esses valores.

Assumindo-se que a diferenca entre grupos na variacdo absoluta média, entre o basal e a semana 24,
no LClys, é de 0,68, e que existiriam 10% de dados em falta/dropouts, estimou-se que seriam
necessarios 200 doentes (100 doentes em cada grupo) para fornecer um poder de 90% para detetar

essa diferenca a um nivel de significancia (bilateral) de 0,05.

O estudo ndo tinha poder para as analises secundarias, ndo tendo sido realizados ajustamentos para
multiplicidade. O efeito de tratamento na populacdo de interesse foi avaliado baseado na medida de

eficacia primaria e a totalidade das medidas de eficacia secundarias principais.

A andlise primaria foi baseada num modelo de efeitos mistos (mixed-effect model) para medidas
repetidas (MMRM). O modelo incluiu a variacdo absoluta, em relagao ao basal, no LCl,5s como a varidvel
dependente, o tratamento, a visita, e a interacdo tratamento-visita como efeitos fixos, e o doente como

efeito aleatdrio, com ajustamentos para peso (<25 Kg vs 225 Kg), gravidade de ppFEV1 (<90 vs 290), e

14
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LCly5 (como uma varidvel continua). O resultado primario obtido do modelo MMRM foi a média do

efeito de tratamento observado em todas as visitas até a semana 24.

A analise das varidveis continuas correspondendo a medidas de eficdcia secundarias, foram também
baseadas no modelo MMRM, com o LCl, 5 substituido pela variavel basal referente a medida de eficacia
analisada como covaridvel no modelo, exceto nos casos da variacdo absoluta no IMC e variacdo absoluta

no ppFEV1 nos quais o LCly 5 foi removido como covariavel.

Ndo foram feitos quaisquer ajustamentos para multiplicidade, em relacdo as medidas de eficacia

secundarias, sendo fornecidos os valores nominais de p.

Resultados

Fluxo de doentes

Foram aleatorizados 206 doentes, 104 ao grupo lumacafor+ivacaftor e 102 ao grupo placebo. Do total,
204 doentes receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo (103 no grupo

lumacafor+ivacaftor e 101 no grupo placebo).

Completaram as 24 semanas de tratamento, 97/103 doentes (94%) no grupo lumacafor+ivacaftor, e

96/101 doentes (95%) no grupo placebo.

O fluxo de doentes encontra-se na Tabela 5.

IS
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Tabela 5: Fluxo de doentes

o (%)
Flacebo LI Overall
DispositionReason N=101 N=103 N=104
All Subjects Set" 102 104 206
Eandomized 102 104 206
FAS' 101 103 204
Safety Set” 101 103 104
Imaging Substudy Set* 7 12 19
Eandomized baot never dosed 1 1 2
Completed treatment 96 (95.0) 07842 103 (94.6)
Discontinned treatment 5(5.0) G(5.8) 11 (5.4
Feasons
AE 2020 if2m 5(2.5)
Subject refused further dosing (pot due o 2.0 1(1.m 3(1.5)
AE)
Lost to follow-up 0 (0.0 1{1.0 1{0.5)
Did mot meet eligibdity critena 1(1.0} 1{1.} 2(1.0)
Last completed on-weatment scheduled wisit
Diay 1 11 1010 2010
Day 15 0 (0o 1{1.m 1{D.5)
Wesk 4 1(1.0y 2(1% 3(15)
Week 8 1(1.0y 1{1.m {1
Weak 12 D (0.0} o {0.m 0 (0.0
Wesak 16 1o 0000 1{0:5)
Weak 20 1(01.0) 1{1.0) 2{1.0)
Weak 24 0 (0.0} 0000 0 {0.0)
Completed study 98 (97.0) 03 (@3.1) 194 (96.1)
Dizcontinued stady 1(3.00 54, (3.9
Feasons
AE D (o) 2(1m {10
Withdrawal of consent {not dus o AE) 2 (2.0 1(1.0 3(15)
Lost to follow-up 0 (0.0 110 1§05
Oither 1(1.0} 1{1.m {1

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes apresentavam em média uma idade de 8,8 anos, e 59% eram do sexo feminino.

Mais doentes no grupo lumacaftor+ivacaftor apresentavam um ppFEV1 inferiora 70 (10% vs 1%), e mais
doentes no grupo placebo tinham sido previamente tratados com antibidticos inalados (30% vs 19%), e

com corticoides inalados (47% vs 37%).

As caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo estdo representadas nas Tabelas 6, 7, 8 e 9.
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Tabela 6: Caracteristicas demogrdficas da populagdo

Flacebao L1 Orwerall
N=101 N=103 N=104
Age at scTeening (vears)
n 101 103 a4
Mean (5D} 39157 8.7 (1.600) BB (159}
5E 0.16 0.14 011
Medisn 2.0 o o0
Min, Max 6,11 6 11 6,11
Age at baseline (years)
o M 103 04
Mean (5D} B9(1.58) B.7(1.60) BE{15)
5E 0.146 014 0.11
Medisn a0 o0 oo
Min Max 6, 12 6,12 6,12
Sex, m (%)
Male 43 (42.8) 40 (38.8) 33 (407
Female SE(5T 4 63 (81.2) 121 (52.3)
Childbesring potental, m (%o)*
Tes 1] 2(3.2) 2{1.T)
Mo 58 (100.0) 61 (96.8) 119 {98.3)
Eace, m (%)
White 26 (95.0) 100 (97.1) 104 (96.1)
Black or African AmeTican a a L]
Asian 1(1.0) 0 1(0.5)
Amearican Indisn or Alzsks Wative 1] ] 0
MNagve Hawaiisn or Cther Pacific Islander 1] ] /]
Mot Collected per Local Beguladons 20 1 (1.0} 3({1.5)
Orther 220 2{19) 4(2.00
Eihnicity, o {%4)
Hispanic or Latino 220 ] 2{1.0)
Mot Hispamic or Lanno 27 (96.0) 101 {98.1} 108 (97.1)
Mot Collected per Local Begnlatons 220 1{1.0 3{L5)
Tnknown 1] 1(1.0) 1(0.5)
Region, n (%)
Horth America G0 (59.4) 58 (57.3) 119 (38.3)
Europe 0 (28.T) 28 (27.2) 57219
Australia 12 (118} 16 (15.5) 28 (13.7)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas da popula¢éo

Flacebao LI Orverall
Characteristic N=101 N=103 N=104
Weight
=25kg 28 (27.7) 30(28.1) 58 (284)
=25 kg 73 (723) 73 (70.9) 146 (71.4)
Weight (k=)
n I 103 04
Aean (5D} 302068 04 (6.5) 208 (5.6}
5E 0.7 [ 0.5
Median 203 154 288
Min Max 200, 51:2 17.7,474 177,512
Weizht z-score
o 101 103 04
Mean (5D} -0.21 {0.76) -0.21 {0.82) 021 (.78
5E 0.08 008 0.04
Median -0.15 017 -0.16
Min Max -1.86, 1.61 =225 181 -2.25, 181
Height (cm)
n I 103 04
Mlean (5D} 134.4(10.3) 133.2(10.8) 133.8 (10.5)
SE 1.0 3% | 0.7
Median 1331 133.2 1332
Min Max 113.8.154.0 1085, 1580 100.5 159.0
Height z-score
o 101 103 4
Mean (5D} -0.16 (0.746) -0.11 {087} 014 (08T
5E 0.08 0.1n 0.04
Median 0.1 00w -0.09
Min Max -1.21, 1.87 =129 252 -2.28, 252
BMI (kg/m’)
n 101 103 104
Mean (5D} 16.55 (1.96) 16.38 (1.66) 16.46 (L.E1)
SE .12 016 .13
Median 1520 16.23 1623
Min Max 12.72,22.73 1283, 21.07 1272 22:93

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 8: Caracteristicas clinicas da popula¢éo

Flacebo LMMNI Overall
Characteristic N=101 N=103 N=1li4
BMI z-score
o 101 103 104
Adean (5D -0.14 (0.E8) -0.14 (D84 -0.14 {0.86)
5E 0.0% D08 .04
Median -0.18 .13 -0.18
Min, Max 251,173 324 1354 -3.24,1.73
LCIxs
=7.5 S{5.0) izm B(3m
=1.5 96 (95.0) 100 {97.1) 196 (96.1)
LCT s
o 101 103 104
Mean (5D 10.26 (2.24) 1030 (236) 1028 (2.293
5E 0.22 023 0.14
Median 872 o.go 82
Ain, Max 6.55, 1582 7.10. 15638 6.55, 16.38
Sweat chloride (mmolT1}
o o8 102 200
Mean (5D} 1034 (9.8} 102.6:{10.3) 1030 (10.13
5E 1.0 1.0 0.7
Median 1046 104.4 1045
Min Max 64.5.123.0 460, 1190 46.0,123.0
PPEEV;, m (%)
=70 {10y 10{8.7T) 11(5.4)
=70 b 00 47 (46.5) 42 (40.8) BD (43.6)
=00 o <105 44 (43.6) 3B (369 82 (402}
=105 D{gm 12(11L T 21 (103)
ppFEV, (percenmtage poimts)
o 101 102 03
Mean (5D} 007 (10.8) 288137 BRE(124)
5E 11 14 0.e
Median 207 204 al5
Min Max 7000, 114.7 48.6,119.5 48.6,119.46
FEV, (L)
o 101 102 203
Mean (5D 1.59 (0.33) 154 (038) 1.56 {0.34)
5E 0.03 004 0.02
Median 1.60 150 1.55
Min Max 050,248 0.62,2.78 062, 2.78
FVC (L)
o 101 102 103
Mean (5D} 1.94 (D40} 1.00 (F43) 1.92{0.43)
5E R 004 0.0z
Median 1.%9 184 1.8
Min Max 1.14,2.96 095,313 095,313

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 9: Caracteristicas clinicas da popula¢céo

Placebo L}WI Orwerall

Characteristic N=101 N=103 N=1n4
Received dornaze alfa”, n (%0}

ag B2 (87.1) BB (85.4) 1746 (86.3)

Mo 13 {128} 15 (14.6) 28{13.7)
Received any inhaled antibiofic®, m {%0)

Tes 30 (29.7) 0014 50 (245)

Mo T1{703) 83 (80.6) 154 (75.3)
Receiving any inhaled bronchodilater®, m (%)

Wes B2 (812) 85 (82.5) 167 (81.9)
Shom-acting cnlby &4 (63.4) 67 (65.0) 131 (64.2)
{Short-actingz and long-scting) or long-acting 18 (17.8) 18(17.5) 36(17.6)
only

Mo 10 (18.8) 18(17.5) 37(181)

Receiving any inhaled hypertonic saline”,
o (%)
Tes 54 (33.5) 67 (55.0) 121 (52.3)
HNo 47 (46.5) 36 (35.00 83 (40.T)
Receiving any inhaled corticostersids”, m (%4)
Tas 47 (46.5) 3B (36.9) 85 {41.T)
HNo 54 (535 65(63.1) 119 (58.3)
Piendomonas gernginosa statms”, m (%)

Positive 43 [(42.6) 440427 87 (42.8)
Noo-mucoid dry only (npo other subrypes) 15 (149) 16 (15.5) 31(152)
Mucowd present (no non-specific oI small 6 (59) 7(6.8) 13 (6.4)
colony variant)

Small colomy variant present (Do 220 2(1.% 4 (2.0
non-specific)
Hon-specific present 20 (19.8) 19(18.4) eaoen

Hagative SE(574) 59(57.3) 117 (574)

Fonte: Extraido de referéncia 2
Eficacia
Indice de Depuragdo Pulmonar (LCl35)

No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variagao no LCly5 (entre o basal e a média dos valores
observados durante as 24 semanas do estudo) de —1,0 (média dos minimos quadrados; 1C95% -1,3 a -
0,8; p<0,0001); no grupo placebo, observou-se uma variacao no LCl,s (entre o basal e a média dos
valores observados durante as 24 semanas do estudo) de +1,0 (média dos minimos quadrados; IC95% -

0,2 a 0,3; p=0,539), com uma diferenca entre grupos de -1,1 (IC95% -1,4 a -0,8; p<0,0001).

Estes dados podem ser observados na Figura 2.
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Figura 2: Variagdo absoluta, em relagdo ao basal, no LCly5
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Concentragdo de cloro no suor

No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variagao absoluta na concentragao do cloro no suor
(entre o basal e a média dos valores observados no dia 15 e semana 4) de —20,0 (média dos minimos
guadrados; IC95% -22,0 a -18,1; p<0,0001); no grupo placebo, observou-se uma variacao absoluta na
concentracao do cloro no suor (entre o basal e a média dos valores observados no dia 15 e semana 4)
de 0,8 (média dos minimos quadrados; 1C95% -1,2 a 2,8; p= 0,4208), com uma diferenca entre grupos

de -20,8 (1C95% -23,4 a -18,2; p<0,0001).

Estes dados podem ser observados na Figura 3.
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Figura 3: Variagdo absoluta na concentragdo de cloro no suor
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Indice de massa corporal (IMC)

No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variagdo absoluta do IMC (entre o basal e a semana
24) de 0,4 (média dos minimos quadrados; IC95% 0,3 a 0,5; p<0,0001); no grupo placebo, observou-se
uma variacdo absoluta do IMC (entre o basal e a semana 24) de 0,3 (média dos minimos quadrados;

IC95% 0,1 a 0,4; p=0,0002), com uma diferenca entre grupos de 0,1 (IC95% -0,1 a 0,3; p=0,2522).

Estes dados podem ser observados na Figura 4.
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Figura 4: Variagdo absoluta no indice de massa corporal (IMC)
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Qualidade de vida avaliada pelo Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)

No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variagdo absoluta do dominio respiratério do
guestionario CFQ-R (entre o basal e a semana 24) de 5,5 (média dos minimos quadrados; 1C95% 3,4 a
7,6; p< 0,0001); no grupo placebo, observou-se uma variacdo absoluta do dominio respiratério do
guestionario CFQ-R (entre o basal e a semana 24) de 3,0 (média dos minimos quadrados; 1C95% 1,0 a

5,0; p= 0.0035), com uma diferenca entre grupos de 2,5 (IC95% -0,1 a 5,1; p= 0,0628).

Estes dados podem ser observados na Figura 5.
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Figura 5: Dominio respiratorio do CFQ-R
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Espirometria (ppFEV1)

No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variagao absoluta do ppFEV1 (entre o basal e a média
dos valores observados durante as 24 semanas do estudo) de 1,1 (média dos minimos quadrados; 1C95%
-0,4 a 2,6; p=0,1483); no grupo placebo, observou-se uma variacao absoluta do ppFEV1 (entre o basal
e a média dos valores observados durante as 24 semanas do estudo) de -1,3 (média dos minimos
guadrados; IC95% -2,8 a 0,2; p= 0.0899), com uma diferenca entre grupos de 2,4 (IC95% 0,4 a 4,4; p=
0,0182).

Estes dados podem ser observados na Figura 6.

24

M-DATS-020/4




Orkambi (Lumacaftor + lvacaftor)

Figura 6: Espirometria (ppFEV1)
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Variagéo absoluta na pontuagéo-z IMC-para-a-idade

No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variacao absoluta do IMC-para-a-idade (pontuagao-z
entre o basal e o valor as 24 semanas do estudo) de 0,08 (IC95% 0,01 a 0,15); no grupo placebo,
observou-se uma variacdo absoluta do peso-para-a-idade (Z-score entre o basal e o valor as 24 semanas
do estudo) de 0,05 (IC95% -0,02 a 0,12), com uma diferenca entre grupos de 0,03 (IC95% -0,07 a 0,13;
p=0,565).

VariagGo absoluta na pontuagéo-z peso-para-a-idade

No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variagdo absoluta do peso-para-a-idade (pontuacdo-
z entre o basal e o valor as 24 semanas do estudo) de 0,06 (IC95% 0,01 a 0,11); no grupo placebo,
observou-se uma variacao absoluta do peso-para-a-idade (Z-score entre o basal e o valor as 24 semanas
do estudo) de 0,02 (IC95% -0,02 a 0,07), com uma diferenca entre grupos de 0,04 (IC95% -0,03 a 0,10;
p=0,279).

Estes dados podem ser observados na Figura 7.
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Figura 7: Variagdo absoluta do peso-para-a-idade
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Fonte: Extraido de referéncia 2

VariagGo absoluta na pontuagéo-z altura-para-a-idade

No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variacdo absoluta da altura-para-a-idade (Z-score
entre o basal e o valor as 24 semanas do estudo) de 0,04 (IC95% 0,00 a 0,07); no grupo placebo,
observou-se uma variacdo absoluta do altura-para-a-idade (Z-score entre o basal e o valor as 24
semanas do estudo) de -0,01 (IC95% -0,04 a 0,03), com uma diferenca entre grupos de 0,03 (IC95% -
0,01a0,08; p=0,151).

Estes dados podem ser observados na Figura 8.
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Figura 8: Variagdo absoluta da altura-para-a-idade
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Exacerbacgbes pulmonares

Durante as 24 semanas de estudo, tiveram exacerbagdes pulmonares 20/103 doentes (19,4%) no grupo
lumacaftor+ivacaftor, e 15/101 doentes (14,9%) no grupo placebo (odds ratio 1,43; IC95% 0,6757 a
3,0299).

A taxa de eventos no grupo placebo foi de 0,40 por doente-anos IC95% 0,25 a 0,66), e no grupo
lumacaftor+ivacaftor foi de 0,54 por doente-anos (IC95% 0,35 a 0,83), sendo a razdo de taxas de 1,329

(1C95% 0,699 a 2,527; p=0,386).

Na semana 24, os doentes do grupo lumacaftor+ivacaftor tiveram uma probabilidade livre de evento de
0,800 (IC95% 0,707 a 0,866), e os doentes no grupo placebo tiveram uma probabilidade livre de evento
de 0,849 (IC95% 0,761 a 0,906). O tempo até a primeira exacerbacdo pulmonar em cada um dos grupos

de tratamento encontra-se na Figura 9.
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Figura 9: Tempo até a primeira exacerbagdo pulmonar
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Hospitalizagcoes

Durante as 24 semanas de estudo, o numero de hospitalizacdes planeadas foi de 3 no grupo
lumacaftor+ivacaftor, e de 5 no grupo placebo (0,06 eventos-ano no grupo lumacaftor+ivacaftor, e 0,10

eventos-ano no grupo placebo).

Durante as 24 semanas de estudo, o numero de hospitalizacdes ndo planeadas foi de 2 no grupo
lumacaftor+ivacaftor, e de 7 no grupo placebo (0,04 eventos-ano no grupo lumacaftor+ivacaftor, e 0,14

eventos-ano no grupo placebo).

Sequranca

Um total de 204 doentes receberam pelo menos uma dose da medicagdo de estudo. A duragdo média
de exposicdo ao tratamento foi de 160,1 dias no grupo lumacaftor+ivacaftor, e de 163,3 dias no grupo

placebo. Um resumo do tempo de exposi¢cdo aos tratamentos esta representado na Tabela 10.
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Tabela 10: Tempo de exposi¢éo aos tratamentos

Placebo L2301 Owerall
N=11 N=1@3 N=104
Total exposore (patient years) 4512 452 903
Exposore duration (days)
L] 101 103 204
Afean (SD) 163.3 24.9) 1601 (31.9) 161.7 (28.6)
SE 25 31 20
AMedian 158.0 1680 168.0
Min, Max 5.183 9. 179 5, 183
Exposure duration by inferval n (%4)
= o <2 weeks 1(1.0) 1(1.0) 2{1.0
=2 to <4 weeks 1{1.0) (1.5 3(1.5)
=4 to <8 weeks 1{1.0) 1{1.0) 210
=B o <16 weeks o 2(1.%) 2 (1.
=16 to =24 weaks 73 (72.3) 51 {30.2) 134 (637
=24 weeks 25 (24.8) 36 (35.09 G1 (20,93
Number of tablet: administered
] 101 103 204
Mean (5D} 6337 (105.0) 5220 (125.5) 6282 (115.6)
SE 104 11.4 8.1
Median 656.0 G620 G30.0
Min, Max 8. 720 34, TG 8, 720

Fonte: Extraido de referéncia 2

Observaram-se eventos adversos em 98/103 doentes (95%) no grupo lumacaftor+ivacaftor, e em

98/101 doentes (97%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos graves em 13/103 doentes (13%) no grupo lumacaftor+ivacaftor, e

em 11/101 doentes (11%) no grupo placebo.

Interromperam o tratamento

eventos

adversos

lumacaftor+ivacaftor, e em 2/101 doentes (2%) no grupo placebo.

Aincidéncia de eventos adversos encontra-se representada na Tabela 11.
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Tabela 11: Incidéncia de eventos adversos

n (%)
Flacebo L1001 Owerall
N=101 N=103 N=2104

Number of AE: (total) 562 573 1135
Subjects with any AEs Q8 (97.0) 9B (93 1) 106 (96.1)
Subjects with Grade 3/4 AEs E(79) 32w 11 (5.4)
Subjects with AEs by relationship®

Felaed 1(1.0) i) 1(0.5)

Possibly related 37 (36.6) 43 {41.7) 30 (39.)

TUnlikely related 28 (27.T) 29 (28.7) 57027.W

Mot relzted 32 (3L 26 (25.3) 58284

Adisging 0 o L]
Subjects with AE: by mazimum severity

hfild 41 (426} 45 (H4.T) BT (42.4)

Moderate 49 (48.5) 49 (47.6) 0B (42.0)

Severs B (7o) EXRR 11 (5:4)

Lifa-threatening o L] 0

M\Mfissing a o a
Subjects with AE: leading to treatment 3I(3.0) 2{8T) 12 (59)
interruption
Subjects with AEs leading to treatment 2{20) 3(z2% 5(2.5)
dizcontinnation
Subjects with serious AEs 11 {10.8) 13 {12.6) 24(11.8)
Subjects with related serions AEs" ERER] 2{1%) 5(2.5)
Subjects with AFs leading to death 0 [ 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Tosse produtiva, congestdo nasal, dor na orofaringe, rinorreia, aumento da expetoracdo, e dor
abdominal superior, foram relatados mais frequentemente com lumacaftor+ivacaftor do que com

placebo. Ndo foram observadas mortes durante o estudo.

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

n (%)
System Organ Class Placebo L2ooT Overall
Preferred Term N=1i1 N=103 N=1204
Subjects with any AFs 28 (97.0) 98 {05.1) 106 (946.1)
Eespiratory, theracic and mediastinal &3 (62.4) 4718 137 (67.2)
disarders
Congh 47 (44.5) 46 (H.T) 93 (45.4)
Productive coush 6 (5.0) 18 (17.5) 24 (11.8)
Mazal congestion E(7.0) 17 (16.5) 25(123)
Oropharynzeal pain 10 (2.9 15 (14.6) 25(12.3)
Spumm mcreased 2{20) 11 {10.T} 13 (5.4)
Bhinorrhoea 5(5.0) 10407y 15 (74)
Pespiration abnormsl 4{4.0) & (3.8) 10 (4.9)
Infection: and infestations 85 (84.4) 61 {30.7) 126 (61.8)
Infective PEx of CF 18 (17.8) 20 {19.4) 38(12.6)
Uipper respirstory Tact infecdon 10 (0.9 13 (12.6) 23(11.3)
Rhinitis (30 6(58) 11 (5.4)
Mazopharyngitis B (7o) 5(4.9) 13 (5.4)
Wiral upper respiratery oact mfection B(7T9) (4.5 13 (5.4)
Infinenza 6(3.9) 435 10 (4.9)
CGastrointestinal disorders 43 [42.6) 48 (46.4) 91 (34.6)
Abdominal pain upper 7 (5.9} 13 (12.4) 20{2.8)
Abdominal pain 10 (9.9) 10(0.7) 20 [9.8)
Mausea Q(3m 10 19 (8.3)
Vomiting 10 (2.9 10 (2.7 20 (9.8)
Driarrhosa 4400 6(5.8) 10 (4.9%
Constipation E{75) 4.5 13 (5.4
Imvestizations 33 (32.7) 36 (35.0) 59 (33.8)
ALT increased D30y 2(7.8) 17 (83)
Bacterial test pozitive B(79) 7 (6.8} 15 (7.4)
AST increazed 7 (6.9} 6 (5.8) 13 (5.4)
Ceneral disorders and administration site 33BET 24(233) 57279
condifions
Pyrexia 20 (19.8) 15 {14.6) 35(17.7)
Fatizue 11 (10 2(87) 20 (9.8)
Nervons system disorders 12 {11.8% 15 (14.6) 27.(13.2)
Hezdache o(29) 13 (12.6) 22 {10.8)
Skin and subcutaneons fssoe disorders 6(50) 13 (12.6) 19 @3y
Razh {10y & (5.8) T(3.4)
Metabolism and notrition disorders T {69} T (6.8} 14 (5.0}
Decrassed appetits 6(3.9) EN L] 944

Fonte: Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do lumacaftor+ivacaftor foi depois analisado para cada medida de resultado.
Mortalidade global

O estudo ndo tinha poder estatistico para avaliar mortalidade global. Ndo foram observadas mortes
durante o curto periodo do estudo, pelo que nao foi possivel comparar a mortalidade global entre os
grupos em comparacdo. Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional do lumacaftor+ivacaftor
adicionado a melhor terapéutica de suporte em comparagdao com melhor terapéutica de suporte

isoladamente, em relacdo a mortalidade global.
Alteracdo absoluta da percentagem do FEV1 previsto

O lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte mostrou diferencga estatisticamente
significativa em relagao a melhor terapéutica de suporte isoladamente. Contudo, a relevancia clinica
desta diferenca (2,4%) é incerta. Em relagao ao basal, ndo se observou variagdo da percentagem do
FEV1 previsto com nenhum dos tratamentos (lumacaftor+ivacaftor ou placebo), mas, durante o periodo
de tratamento, observou-se uma diferenca entre grupos de 2,4% (IC95% 0,4 a 4,4; p= 0,0182). Este
resultado é de dificil interpretacdo. Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional do
lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte em comparagao com melhor

terapéutica de suporte isoladamente, em relagdo a variagdo absoluta da percentagem do FEV1 previsto.
Hospitalizagdo

O numero de hospitalizagdes observadas durante o estudo foi relativamente pequeno, ndo permitindo
avaliar o efeito dos tratamentos sobre esta medida de resultado. Durante as 24 semanas de estudo, o
nuimero de hospitalizagcdes planeadas foi de 3 no grupo lumacaftor+ivacaftor, e de 5 no grupo placebo
(0,06 eventos-ano no grupo lumacaftor+ivacaftor, e 0,10 eventos-ano no grupo placebo). Durante as 24
semanas de estudo, o nimero de hospitalizagdes ndo planeadas foi de 2 no grupo lumacaftor+ivacaftor,
e de 7 no grupo placebo (0,04 eventos-ano no grupo lumacaftor+ivacaftor, e 0,14 eventos-ano no grupo

placebo). Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional do lumacaftor+ivacaftor adicionado a
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melhor terapéutica de suporte em comparagcdo com melhor terapéutica de suporte isoladamente, em

relacdo a hospitalizacdo.

Numero de exacerbagdes pulmonares

O tratamento com lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte esteve associado
a um maior numero de exacerbagbes pulmonares do que o tratamento com melhor terapéutica de
suporte isoladamente, mas a diferenca ndo atingiu o significado estatistico. Tiveram exacerbacdes
pulmonares 20/103 doentes (19,4%) no grupo lumacaftor+ivacaftor, e 15/101 doentes (14,9%) no
grupo placebo (odds ratio 1,43; 1C95% 0,6757 a 3,0299). Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio
adicional do lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte em comparagdo com

melhor terapéutica de suporte isoladamente, em relacdo a numero de exacerbacdes pulmonares.

Consumo de medicamentos para doenca pulmonar

Ndo existem dados sobre a evolugdo no consumo de medicamentos para a doenga pulmonar
(broncodilatadores, antibidticos inalados, dornase alfa, solucdo salina hipertdnica), pelo que nao foi
possivel comparar os grupos em comparac¢do. Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional do
lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte em comparagao com melhor
terapéutica de suporte isoladamente, em relagdo ao consumo de medicamentos para doenca

pulmonar.

Sintomas (por exemplo dispneia) e sinais respiratorios

Dados sobre sintomas e sinais respiratérios apenas estdo disponiveis na informacao sobre seguranca. O
lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte esteve associado a um maior nimero
de doentes com tosse produtiva, congestdo nasal, e aumento da expetoragdao em relagdo a melhor
terapéutica de suporte isoladamente. Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional do
lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte em comparagcdo com melhor

terapéutica de suporte isoladamente, em relacdo a sintomas e sinais respiratorios.
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Evolugdo estatoponderal

O lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte ndo mostrou diferencgas
estatisticamente significativas em comparacdo com melhor terapéutica de suporte isoladamente, em
relacdo a evolucao estatoponderal. No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variacdo absoluta
da altura-para-a-idade (Z-score entre o basal e o valor as 24 semanas do estudo) de 0,04 (1C95% 0,00 a
0,07); no grupo placebo, observou-se uma variagcdo absoluta do altura-para-a-idade (Z-score entre o
basal e o valor as 24 semanas do estudo) de -0,01 (IC95% -0,04 a 0,03), com uma diferenca entre grupos
de 0,03 (IC95% -0,01 a 0,08; p= 0,151). No grupo lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variacao
absoluta do peso-para-a-idade (pontuagdo-z entre o basal e o valor as 24 semanas do estudo) de 0,06
(1C95% 0,01 a 0,11); no grupo placebo, observou-se uma variagdo absoluta do peso-para-a-idade (Z-
score entre o basal e o valor as 24 semanas do estudo) de 0,02 (IC95% -0,02 a 0,07), com uma diferenca
entre grupos de 0,04 (1C95% -0,03 a 0,10; p=0,279). Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional
do lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte em comparacdo com melhor

terapéutica de suporte isoladamente, em relacdo a evolugdo do indice de massa corporal.

Outros pardmetros espirométricos (por exemplo, variagcdo do LClz5)

O lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte mostrou diferenca estatisticamente
significativa (favorecendo o lumacaftor+ivacaftor) em comparagcdo com a melhor terapéutica de
suporte isoladamente, em relacdo a medida de resultado “variacdo do LClys5”. No grupo
lumacaftor+ivacaftor, observou-se uma variacdo no LClys (entre o basal e a média dos valores
observados durante as 24 semanas do estudo) de —1,0 (média dos minimos quadrados; IC95% -1,3 a -
0,8; p<0,0001); no grupo placebo, observou-se uma variacdo no LClys (entre o basal e a média dos
valores observados durante as 24 semanas do estudo) de +1,0 (média dos minimos quadrados; 1C95% -
0,2 a0,3; p=0,539), com uma diferenca entre grupos de -1,1 (IC95% -1,4 a -0,8; p<0,0001). Considerou-
se que embora esta diferenca tenha significado estatistico, a sua relevancia clinica é incerta, uma vez
que o Titular de AIM ndo definiu, por protocolo de estudo, qual a diferenca minima clinicamente
importante, e a validade do LCl, 5 como um sub-rogado de exacerbagdes clinicas ou de agravamento da

funcdo pulmonar é desconhecida.
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Qualidade de vida relacionada com a saude

Nao se observou diferenca estatisticamente significativa entre o grupo lumacaftor+ivacaftor adicionado
a melhor terapéutica de suporte e a melhor terapéutica de suporte isoladamente, em relacdo a
qualidade de vida. A diferenca, em relacdo ao controlo, no score do dominio respiratério do Cystic
Fibrosis Questinnaire-Revised (CFQ-R), foi de 2,5 (IC95% -0,1 a 5,1; p=0,0628). Assim, ndo ficou
demonstrado o beneficio adicional do lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte

em comparacao com melhor terapéutica de suporte isoladamente, em relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

Lumacaftor+ivacaftor apresentou uma incidéncia de eventos adversos semelhante ao controlo.
Observaram-se eventos adversos em 98/103 doentes (95%) no grupo lumacaftor+ivacaftor, e em

98/101 doentes (97%) no grupo placebo.

Eventos adversos graves

Lumacaftor+ivacaftor apresentou uma incidéncia de eventos adversos graves semelhante ao controlo.
Observaram-se eventos adversos graves em 13/103 doentes (13%) no grupo lumacaftor+ivacaftor, e

em 11/101 doentes (11%) no grupo placebo.

Interrup¢do do tratamento por eventos adversos

Lumacaftor+ivacaftor apresentou um nimero de descontinuacdes de tratamento por eventos adversos
semelhante ao controlo. Interromperam o tratamento por eventos adversos 3/103 doentes (2,9%) no

grupo lumacaftor+ivacaftor, e em 2/101 doentes (2%) no grupo placebo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como alta para a medida de resultado variagao absoluta do
indice de depuragdo pulmonar (LCl5), e como moderada para todos as outras medidas de resultado. A

qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada (Tabela 13).

Esta classificacdo significa moderada certeza de resultados. Estamos moderadamente confiantes na
estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de efeito, mas

existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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Tabela 13: Tabela perfil de evidéncia por medida de resultado

Risco de viés

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

Alocagdo oculta | Ocultagdo Inclusdo Reporte seletivo Comparagdo Classificagdo Ne
; Outros Imprecisdo | Qualidade
Medidas de resultado adequada adequada incompleta outcomes indireta outcomes estudos
s/ .
Mortalidade global Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados dados Sem dados Sem dados critico 0
Alteragdo absoluta da percentagem do FEV1 | sim Sim Sim Sim Sim Sim NZo* moderada | importante 1
previsto
Hospitalizaciio Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao* moderada | critico 1
) . ) ) ) ) . % .
Ndmero de exacerbacdes pulmonares Sim Sim Sim Sim Sim Sim Ndo moderada | critico 1
) O S/

Consumo de broncodilatadores, antibidticos | Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados importante 0
inalados, dornase alfa, solugdo salina hipertdnica dados
Sintomas  (exemplo, dispneia) e sinais | Sim Sim Sim Sim Sim Sim NZo* moderada | critico 1
respiratdrios
Progressdo estatoponderal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao* moderada | critico 1
Qutros parametros espirométricos, como LClas Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim alta importante 1
Qualidade de vida relacionada com a satde Sim Sim Sim Sim Sim Sim Ndo moderada | critico 1
N de eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim Sim Ndo* moderada | importante 1
N2 eventos adversos graves Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao moderada | critico 1

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao* moderada | critico 1

*Tamanho da amostra inferior ao Tamanho Otimo de Informacdo (estudo apenas com poder estatistico para detetar diferencas entre grupos de tratamento na medida de resultado primaria).

Sem poder estatistico para detetar uma diferenga entre grupos
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisada a eficacia e seguranca comparativa do lumacaftor+ivacaftor, adicionado a melhor
terapéutica de suporte, em relacdo a melhor terapéutica de suporte isoladamente, na indicacdo
aprovada, ou seja, “para o tratamento da fibrose quistica (FQ) em criangas com idades entre os 2 e 0s

11 anos de idade que sdo homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR”.

Os critérios de avaliacdo definidos previam a avaliacdo do beneficio adicional de lumacftor+ivacaftor em
doentes com idades entre 2 e 11 anos de idade, com fibrose quistica, homozigotos para a mutagao
F508del no gene CFTR, em que a intervencdo era lumacaftor+ivacaftor, em combinacdo com melhores

cuidados de suporte, e o comparador melhores cuidados de suporte isoladamente.

Para suportar o beneficio adicional de lumacaftor+ivacaftor, foram submetidos cinco estudos na
populacdo homozigdtica, nas populacdes com idades entre os 2 e os 11 anos de idade. A evidéncia
relevante era o estudo VX14-809-109, que comparou lumacaftor+ivacaftor, adicionado a melhor
terapéutica de suporte com a melhor terapéutica de suporte isoladamente, em doentes entre 0s 6 e 0s

11 anos.

Foram submetidos dois estudos na populagdo de criangas com idades entre os 2 e 0s 5 anos de idade,
com fibrose quistica, que sdo homozigotos para a mutacdao F508del no gene CFTR (estudos VX15-809-
115 e VX16-809-116). Tratam-se de dois estudos monobraco que foram desenhados para avaliar
seguranca. Considerou-se que essa avaliagdo (avaliagdo ndo comparativa de seguranca) ja tinha sido
feita pela Agéncia Europeia do Medicamento, e foi a base para o alargamento da indicacdo a criancas
entre os 2 e 0s 5 anos de idade. Assim, por se tratar de dois estudos de natureza ndo comparativa,
considerou-se que ndo eram relevantes para a presente avaliacdo, tendo-se decidido que o resultado
da analise de eficacia do estudo VX14-809-109, que incluiu criangas entre os 6 e os 11 anos, se aplicaria

também as criancas entre os 2 e 0s 5 anos.

O estudo VX14-809-1092 foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 9 paises (Portugal ndo
participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com duracdo de 24
semanas, que incluiu 206 doentes com idades entre 6 e 11 anos, com fibrose quistica homozigotos para

a mutacdo F508del no gene CFTR, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem

lumacaftor 200 mg e ivacaftor 250 mg cada 12 horas (n=103), ou placebo (n=101), e avaliou o efeito na
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variacdo absoluta, em relagdo ao inicio de tratamento, do indice de depuracdo pulmonar (lung clearance

index, LCl,5). O estudo teve um desenho de superioridade.

No estudo VX14-809-109 observou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre grupos de
tratamento (controlo vs lumacaftor+ivacaftor) na variacdo no LCl,5, com uma diferenca entre grupos
de -1,1 (IC95% -1,4 a -0,8; p<0,0001). Considerou-se que, embora esta diferenca tenha significado
estatistico, a sua relevancia clinica é incerta, uma vez que nao foi definido, por protocolo de estudo,
qual a diferenca minima clinicamente importante, e a validade do LCl;5 como um sub-rogado de

exacerbacdes clinicas ou de agravamento da funcdo pulmonar é desconhecida.

O lumacaftor-ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa em comparacdo com melhor terapéutica de suporte isoladamente, em
relacdo a medida de resultado “ppFEV1”. Contudo, a relevancia clinica desta diferenca (2,4%) é incerta.
Adicionalmente, a nivel basal, ndo se observavam diferencgas entre grupos de tratamento no ppFEVi.
Até as 24 semanas de estudo, e em relacdo ao basal, ndo se observou qualquer variacdo da percentagem
do ppFEV1(com significado estatistico) com nenhum dos tratamentos (lumacaftor+ivacaftor ou placebo)
mas, durante o periodo de tratamento, observou-se uma diferenca entre grupos de 2,4% (1C95% 0,4 a

4,4; p=0,0182). Este resultado é de dificil interpretacao.

Em relacdo a todos as outras medidas de resultado, o lumacaftor+ivacaftor, adicionado a melhor
terapéutica de suporte ndo demonstrou beneficio adicional, em comparagao com melhor terapéutica
de suporte isoladamente, ndo tendo demonstrado reduzir as exacerbacdes clinicas, melhorar a
sintomatologia, reduzir a necessidade de hospitalizacdo, melhorar a evolugao estatoponderal (avaliada
pela variacdo no BMI-para-a-idade, variacdo do peso-para-a-idade, e variacdo da altura-para-a-idade),

ou melhorar a qualidade de vida.

Assim, concluiu-se que existe sugestdo de beneficio adicional de lumacaftor+ivacaftor, adicionado a

melhor terapéutica de suporte, em comparacao com melhor terapéutica de suporte isoladamente.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliada a eficdcia e seguranca comparativa do lumacaftor+ivacaftor na indicacao “para o
tratamento da fibrose quistica (FQ) em criangas com idades entre os 2 e os 11 anos de idade que sGo

homozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel de
lumacaftor+ivacaftor adicionado a melhor terapéutica de suporte, em comparacdo com melhor
terapéutica de suporte isoladamente, pelo que se recomenda que o lumacaftor+ivacaftor seja

financiado nesta indicacao.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

. Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 9 paises (Portugal ndo participou), de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 206 doentes com idades
entre 6 e 11 anos, com fibrose quistica homozigotos para a mutacao F508del no gene CFTR, com
duracdo de 24 semanas, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
lumacaftor 200 mg e ivacaftor 250 mg cada 12 horas (n=103), ou placebo (n=101), mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa na variacao absoluta, em relacdo ao inicio de tratamento,
do indice de depuracdo pulmonar (lung clearance index, LCly5), com uma diferenca entre grupos
de -1,1 (IC95% -1,4 a -0,8; p<0,0001). A relevancia clinica deste resultado é incerta, uma vez que
a empresa ndo definiu, por protocolo de estudo, qual a diferenca minima clinicamente
importante, e a validade do indice de depuracdo pulmonar como um sub-rogado de exacerbacdes
clinicas ou de agravamento da funcdo pulmonar é desconhecida.

. O lumacaftor+ivacaftor, adicionado a melhor terapéutica de suporte, mostrou diferenca
estatisticamente significativa em comparacdo com melhor terapéutica de suporte isoladamente,
em relacdo a medida de resultado “ppFEV1”. Contudo, a relevancia clinica da diferenca observada

entre grupos de tratamento (2,4%) é incerta.

O lumacaftor+ivacaftor, adicionado a melhor terapéutica de suporte, em relacdo a melhor terapéutica
de suporte isoladamente, ndo demonstrou reduzir as exacerbacgdes clinicas, melhorar a sintomatologia,

reduzir a necessidade de hospitalizacdo, melhorar a evolugdo estatoponderal (avaliada pela variagdao no
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BMl-para-a-idade, variacdo do peso-para-a-idade, e variacdo da altura-para-a-idade), ou melhorar a

qualidade de vida.
10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma andlise de custo efetividade para avaliar os custos e beneficios da utilizacdo do
Orkambi (lumacaftor+ivacaftor) no tratamento de doentes com fibrose quistica (FQ) com 2 a 11 anos
de idade e homozigodticos para a mutacdo F508del. Estes custos e beneficios clinicos foram avaliados
por comparagdo com a melhor terapéutica de suporte, na perspetiva do Servico Nacional de Saude

(SNS).

Foi desenvolvido um modelo de simulacdo individual de transicdo entre estddios. O modelo simula a
evolucdo de duas coortes de doentes, uma em cada braco terapéutico, com caracteristicas basais

idénticas, num horizonte temporal correspondente ao tempo de vida dos doentes.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade. Foram avaliados os recursos
com base num painel de peritos e bases de dados administrativas, e valorizados com base em fontes

oficiais.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do Orkambi (lumacaftor+ivacaftor) em comparacdo com

a melhor terapéutica de suporte.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢Ges para o SNS.

11. Conclusoes

Existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de lumacaftor+ivacaftor adicionado

a melhor terapéutica de suporte, face a melhor terapéutica de suporte isoladamente.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orgamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condicBes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.
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