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RESUMO

A fibrose cistica € uma doencga rara cuja incidéncia esta relacionada com as etnias,
sendo mais frequente em caucasianos. A doenca pulmonar impacta negativamente
na sobrevida destes pacientes e muitos morrem no final da adolescéncia ou inicio
dos 20 anos em decorréncia das infec¢des respiratérias recorrentes. Atualmente
encontram-se disponiveis diversas opcfes terapéuticas para o cuidado desta
doenca, porém sdo direcionados para reducdo dos sintomas e complicacdes
decorrentes desta; ndo ha cura para a fibrose cistica. Assim, as novas terapias
direcionadas ao problema subjacente da doenca ganharam destaque. lvacaftor
representa a primeira droga moduladora da proteina CFTR, e esta dissertacéo teve
como objetivos realizar uma revisdo rapida sobre a eficacia e seguranca deste
medicamento em pacientes com fibrose cistica portadores da mutacdo G551D e
identificar e analisar criticamente os desfechos utilizados para medir esta eficacia. A
partir de uma busca sistematica em seis bases distintas, foram identificadas duas
revisdes sistematicas; uma incluiu quatro ECR totalizando 392 pacientes e a outra
dois ECR e um estudo de extensdo totalizando 213 pacientes. Os estudos
identificados pelas revisfes sistematicas utilizaram como resultado, sobretudo, um
desfecho substituto denominado volume expiratério forcado no primeiro segundo,
para o0 qual se observou uma forte magnitude de efeito com a utilizacdo deste
medicamento, e o aumento em VEF1. A relacdo do VEF1 com qualidade de vida nos
estudos envolvendo ivacaftor foram observadas por meio de um questionario
especifico da doenca (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised). Dados sobre
mortalidade n&o foram relatados em nenhum estudo, embora a correlagdo entre
VEF1 e mortalidade seja sugerida pelos estudos observacionais identificados na
literatura. Observou-se também gue ndo houve a realizacdo de novos estudos sobre
ivacaftor desde sua regulamentacdo nos mercados americano e europeu e sim a
compilacdo dos ja existentes. Desta forma, conclui-se que a intervencéo € eficaz
guando se considera desfechos substitutos como o VEF1, sendo necessarios mais
estudos para comprovacdo de forma inequivoca de sua relacdo com desfechos
realmente relevantes aos pacientes.

Palavras-chave: Fibrose Cistica, Volume Expiratorio Forcado no Primeiro Segundo,

Exacerbacdes Pulmonares, Mortalidade, Qualidade de Vida, Ivacaftor.



ABSTRACT

Cystic fibrosis is a rare disease whose incidence is related to ethnicity, being more
frequent in caucasians. Pulmonary disease has a negative impact on the survival of
these patients and many of them die in late adolescence or early 20 years as a result
of recurrent respiratory infections. Several therapeutic options are currently available
for the care of this disease, but they are directed to reduce the symptoms and
complications arising from it; there is no cure for cystic fibrosis. Thus, the new
therapies directed to the underlying problem of the disease gained prominence.
Ivacaftor represents the first CFTR modulatory drug, and this dissertation aimed to
conduct a rapid review of the efficacy and safety of this drug in cystic fibrosis patients
with the G551D mutation and to identify and critically analyze the outcomes used to
measure this efficacy. From a systematic search on six distinct bases, two systematic
reviews were identified; one review included four randomized clinical trials totalizing
392 patients and the other included two randomized clinical trials and one extension
study totalizing 213 patients. The studies identified by the systematic reviews mainly
used a surrogate outcome called forced expiratory volume in the first second, for
which a strong magnitude of effect was observed with the use of this drug, in FEV1
gain. The relationship of FEV1 with quality of life in studies involving ivacaftor were
observed through a disease-specific questionnaire (Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised). Mortality data were not reported in the studies, although through the
identification of observational studies the correlation between FEV1 and mortality is
suggested. It was also observed that there were no new studies on ivacaftor since its
regulation in the American and European markets, but the compilation of the existing
ones. Thus, it is concluded that the intervention is effective when considering
surrogate outcomes such as FEV1, and more studies are needed to unequivocally
prove their relationship with outcomes that are truly relevant to patients.

Key words: Cystic Fibrosis, Forced Expiratory Volume in the First Second, Pulmonary

Exacerbations, Mortality, Quality of Life, Ivacaftor.
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1. INTRODUCAO

1.1 DESCRICOES DO PROBLEMA DE SAUDE

A Fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose é uma doenca genética autossémica
recessiva cronica,(1) cuja incidéncia esta relacionada com as etnias, variando de
1/2.000 a 1/5.000 entre caucasianos nascidos vivos na Europa, nos Estados Unidos
e no Canad4,(2) sendo menos frequente em negros, para 0s quais a relagdo é de
1/17.000 nascidos vivos e rara em asiaticos nos quais a incidéncia é de 1/90.000
nascidos vivos.(3)

No Brasil, Raskin et al.(4) promoveram em 2008, uma pesquisa em cinco
estados brasileiros e concluiram que a incidéncia total nestes estados foi de 1/7.500
nascidos vivos. A incidéncia estimada para a regido sul € mais préxima da
populacdo caucasiana centro-europeia ficando em torno de 1/1.587. A FC se
engquadra no conceito de doenca rara que no Brasil, segundo a portaria n° 199 de
2014, que institui a Politica Nacional de Atencédo Integral as Pessoas com Doencas
Raras no SUS,(5) é considerada rara aquela doenca que afeta até 65 pessoas em
cada 100.000 individuos, ou seja, com indicéncia de aproximadamente 1/1538. As
doencas raras sdo geralmente crbnicas, progressivas, degenerativas e até
incapacitantes, afetando a qualidade de vida das pessoas e de suas familias.

A FC impacta negativamente na sobrevida dos pacientes. Nos paises
desenvolvidos, a expectativa de vida destes pacientes €, em média, de 38 anos de
idade e no Brasil esta média fica em torno dos 20 anos.(6, 7)

A fisiopatologia da FC esta relacionada com as mutacdes no gene CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), que é o responsavel pela
codificacdo da proteina de membrana de mesmo nome. A proteina transmembrana
funciona como um canal de cloro na regido apical de células exdcrinas presentes em
diversos 6rgdos. A presenca de dois alelos com mutacdes no gene da FC levam a
auséncia ou disfuncdo desta proteina, o que causa alteracées no transporte iGnico
através da membrana celular comprometendo a funcdo de uma variedade de 6rgéaos
revestidos pelo epitélio.(8) Este desequilibrio eletrolitico reduz a excre¢édo do cloro,
aumentando a eletronegatividade intracelular, ocasionando assim um maior fluxo
dos ions sodio para preservar o equilibrio eletroquimico. Secundariamente, ha um

movimento de agua para a célula por acdo osmatica, ocorrendo entdo, alteracdes



das secrecdes mucosas com desidratacdo destas, tendo como consequéncia um
quadro de reacao inflamatéria com posterior processo de fibrose.(9)

Como o defeito basico estd presente em células de varios orgaos, a
expressdo clinica da doenca é muito variada, apresentando como algumas das
manifestagcbes mais comuns: insuficiéncia pulmonar, insuficiéncia pancreatica, ileo
meconial (uma forma de obstrucdo intestinal em recém-nascidos), manifestacdes
digestivas, sindrome de ma absorcéo intestinal, perda de peso ou dificuldade de
ganho de peso, falha no crescimento, diarréia cronica com fezes volumosas,
diabetes, infertilidade e manifesta¢des hepatobiliares.(2, 10-12).

Dentre as manifestacdes clinicas da FC, o acometimento pulmonar é o
responsavel pela maior morbidade e mortalidade dos pacientes. O acumulo de muco
nas vias aéreas inferiores € uma das caracteristicas chave da fisiopatogenia da
doenca pulmonar.(13) Muitos pacientes morrem no final da adolescéncia ou inicio
dos 20 anos em decorréncia das infec¢des respiratérias recorrentes da doenca
pulmonar progressiva. Os pacientes sdo repetidamente infectados por uma
variedade de agentes patogénicos bacterianos oportunistas, sendo a Pseudomonas
aeruginosa a mais comum. Uma vez infectados cronicamente com a
P. aeruginosa, ha um declinio progressivo da funcdo pulmonar com episédios de
agravamento agudo de sintomas respiratorios, normalmente referidos como
exacerbacdes pulmonares.(14) Além disto, a colonizacdo bacteriana decorrente da
retencdo de secrecao favorece a metaplasia do epitélio brénquico, e desorganizacao
da estrutura ciliar. Formam-se obstru¢cdes mucopurulentas nos brénquios e
bronquiolos com infiltracao linfocitaria aguda e crénica. A progressao deste quadro
leva a formacdo de bronquiectasias decorrentes da incapacidade do paciente
depurar o trato respiratério e suprimir o processo inflamatério endobrénquico. A
doenca pulmonar se agrava com o0 aumento da idade destes individuos, e
consequéncias importantes ocorrem nos adultos incluindo hemoptise, pneumotorax
e exacerbacdes pulmonares.(15)

O gene da FC foi descoberto em 1989 e, desde entéo, ja foram identificadas
pelo Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium mais de 2000 mutagdes que
comprometem a biossintese da proteina CFTR através de distintos processos
moleculares, tendo como resultado comum a sua deficiéncia seja quantitativa ou
qualitativa.(1, 16, 17)



Apesar do grande numero de mutagfes, muitas sdo raras.(18) A mutacéo

AF508 é a mais comum na populagdo caucasiana, encontrada em cerca de dois

tercos dos individuos diagnosticados com FC.(19) Apenas quatro outras mutacoes,

G542X, N1303K, W1282X e G551D apresentam uma frequéncia superior a 1%.(20)

No Brasil, em fung&o da miscigenacéo africana e indigena, a mutagdo AF508
€ menos comum do que na Europa.(21) A mutacdo G551D que afeta em torno de

6% dos pacientes com fibrose cistica no Reino Unido, mas € menos prevalente no

Brasil, € um dos principais alvos para novas terapias especificas.(22) Na figura 1

estédo representadas as principais classes de mutagéo no gene CFTR.

Figura 1: Representacdo das classes de muta¢des da CFTR
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CFTR: Cystic FibrosisTransmembrane Conductance Regulator

1.2 DIAGNOSTICO

Tosse crbnica, esteatorreia e suor salgado sdo sintomas classicos da FC.

Entretanto, a gravidade e a frequéncia dos sintomas sdo muito variaveis e podem

ser diferentes conforme a faixa etaria, mas a maioria dos pacientes apresenta-se

sintomatica nos primeiros anos de vida. Ao nascer, de 10,0% a 18,0% dos pacientes

podem apresentar ileo meconial. Assim, o diagnostico de fibrose cistica é

inicialmente clinico e altamente sugestivo pela presenca de uma ou mais

manifestagdes fenotipicas intrinsecas da doencga.(24)



Outra forma de diagnosticar a FC é pela triagem neonatal que se baseia na
mensuragao da Tripsina Imunorreativa (IRT) realizada no “teste do pezinho”. Trata-
se de um teste extremamente sensivel (cerca de 99,8%) com os valores de
referéncia para diagnostico entre 70 ng/ml e 140ng/ml.(25)

O teste mais usual se da através de um exame laboratorial de confirmacéo da
doenca realizado através da dosagem de cloro no suor; este é considerado padrao
ouro para o diagnostico. Baseia-se na sintomatologia tipica referente as glandulas
sudoriparas e as alteracfes na reabsorcao dos ions cloreto, fazendo com que o suor
dos pacientes com FC seja mais salgado. O exame busca detectar uma
concentracéo de cloro em valores superiores a 60mEqg/l.(25)

Por fim o diagnéstico também pode ser confirmado no teste genético de DNA,
sendo extremamente especifico e direcionado para as principais mutacdes

existentes.(26)

1.3 TRATAMENTOS

Os tratamentos disponiveis sdo direcionados para reducdo dos sintomas e
complicacBes decorrentes da doenca, pois ndo ha cura para a FC. Assim, o arsenal
terapéutico abrange: suporte nutricional (incluindo suplementacdo de enzimas
pancredticas), alivio das obstrucbes das vias aéreas (com fisioterapia,
medicamentos fluidificantes e broncodilatadores), tratamento de infeccdo das vias
aéreas (antibidticos sistémicos e topicos), supressdo da inflamacéo (com esteroides

e antiflamatérios ndo esteroidais) e transplante pulmonar.(22)

1.4 IVACAFTOR

O medicamento Ivacaftor (Kalydeco®, Vertex Pharmaceuticals) representa a
primeira droga moduladora da proteina, que funciona como um potencializador
seletivo da CFTR. Desta forma, a proteina defeituosa presente na membrana celular
tem a sua funcionalidade restaurada, aumentando a regulacéo dos canais ibnicos da
CFTR, melhorando e intensificando o transporte de cloreto. O Ivacaftor é destinado
as mutagbes de classe Ill, que tem como principal representante a mutacdo
G551D.(27) Trata-se de um medicamento inovador, pois as terapias atuais apenas
amenizam os sintomas desta doenca genética. Foi aprovado em janeiro de 2012,

pela a Food and Drug Administration (FDA) para criancas acima de seis anos a um



preco anual previsto nos Estados Unidos em torno de US$ 340.000 por cada
paciente tratado.(28, 29) O medicamento também é registrado no Reino Unido,
Australia, Nova Zelandia e Canada.(30)

Além do “potencializador” de canal de cloreto (lvacaftor), outros
medicamentos que visam a corrigir o defeito subjacente das mutac¢des (que também
estdo sob investigacdo em ensaios clinicos) tém sido desenvolvidos como é o caso
do Lumacaftor (um corretor da CFTR), que atua sobre um outro grupo de
mutacdes.(31) Assim, os agentes capazes de lidar com o defeito da proteina CFTR
(subjacente) tornaram-se um foco crescente de novas terapias para FC.

As evidéncias para apoiar a utilizacdo do ivacaftor resultam, sobretudo, de
dois ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase Ill. Os estudos foram realizados
entre 2010 e 2013.(32, 33) O primeiro ECR de fase lll foi realizado com participantes
com idade a partir de 12 anos (n = 161) e o segundo com participantes de seis a
onze anos (n = 52). Nestes estudos, 0s pacientes tinham uma mutacdo G551D-
CFTR em pelo menos um alelo. Como a gravidade da condic&o respiratoria é o fator
isolado mais importante na doenca, o desfecho primario para avaliacdo da eficacia
consistiu na utilizagéo de um desfecho substituto denominado VEF1% (percentagem
de volume expiratorio forcado previsto no primeiro segundo).

Assim, com base nos resultados, sobretudo em VEF1%, foi estabelecida a
eficacia e o perfil de seguranca do Ivacaftor, levando a sua aprovacdo na América
do Norte, Australia, Nova Zelandia e Unido Europeia como terapia cronica para
agueles pacientes com FC em idade igual ou superior a seis anos e tendo pelo
menos uma mutagcdo G551D-CFTR.

Considerando que o principal desfecho utilizado nos dois ensaios clinicos em
gue se baseia a eficacia do ivacaftor foi 0 VEF1% e que tal desfecho é denominado
um desfecho substituto, cabe ressaltar as diferencas entre os tipos de desfechos

utilizados em estudos clinicos.

1.5 DESFECHOS SUBSTITUTOS E DESFECHOS DEFINITIVOS

Os ensaios clinicos com medicamentos podem ser estudos de fase |, fase |l
ou fase Ill. Os estudos de fase | sdo estudos de farmacocinética que envolvem
participantes sadios. Os estudos de fase Il sdo estudos terapéuticos pilotos e

envolvem participantes com a condi¢do clinica em questdo. Os estudos fase Il sdo



realizados para avaliar o beneficio clinico de um novo agente, possiveis efeitos
colaterais e como tal, considera-se o estudo fase Ill como prova definitiva para
utilidade clinica de um medicamento. Para ensaios de fase lll, o desfecho final
primario deveria ser um evento clinicamente relevante para o paciente, isto €, um
evento que € conhecido do paciente e que mede diretamente como este se sente.
Os chamados desfechos definitivos (ou clinicamente relevantes) sao eventos
clinicos bem definidos no protocolo do estudo, relacionados ao processo morbido
em questdo, ndo requerem subjetividade e impactam na qualidade de vida dos
individuos, como, por exemplo: infarto cerebral, necessidade de suporte ventilatério,
exacerbacdes pulmonares, mortalidade e qualidade de vida.(34, 35)

Ensaios com estes resultados clinicos tém muitas vezes uma longa duracao e
alto custo. Como consequéncia, recentemente tem havido um grande interesse no
desenvolvimento de estudos que utilizem desfechos alternativos, para reduzir o
custo e encurtar a duracdo de ensaios de fase Ill. Tais parametros sdo os chamados
desfechos substitutos que sdo em geral medidas de variaveis continuas de testes
laboratoriais ou fisiol6gicas utilizadas em estudos clinicos como proxy para
desfechos definitivos; no quadro 1 estdo relacionados alguns dos principais
desfechos substitutos e sua relagdo com os respectivos desfechos definitivos.(34,
35)

Quadro 1: Relacdo entre desfechos substitutos e definitivos

Desfechos Substitutos Desfechos Definitivos
Pressao arterial Infarto cerebral (aterosclerose)
Densidade mineral 6ssea Fraturas de ossos

Niveis de lipoproteina de baixa | Infarto do miocérdio (aterosclerose)
densidade

Contagem de células CD4 Morte (AIDS)
Dosagem de glicose Arteriopatia periférica (diabetes)
Testes de func¢ao pulmonar Exacerbag¢des pulmonares, Mortalidade

Fonte: Elaboracao Propria, 2016

No entanto, os efeitos do medicamento sobre os desfechos substitutos muitas
vezes ndo prevéem os verdadeiros efeitos clinicos de uma intervengéo. Desfechos
substitutos devem ser biologicamente plausiveis, refletir a gravidade clinica e se

correlacionar com os resultados clinicos. Eles devem também ser sensiveis, de tal



modo que as alteracdes nestas medigOes representem um impacto na progressao
da doenca e na condigéo clinica do paciente.(36)
A representacdo de um desfecho substituto considerado ideal para ser

utilizado em estudos clinicos esta representada na figura 2.

Figura 2: Desfecho Substituto Ideal

Desfecho
Clinico

Desfecho

Intervencao Substituto

(X)

(S) Q)

Fonte: Elaboracao Propria, 2016

Nesta representacdo, o desfecho substituto “S”, que pode ser determinado
com precisédo, € mediador do efeito de “X” ao se ligar a “T”. Em uma situagdo mais
complexa, porém mais provavel, surge quando “X” tem um efeito sobre “T” e também

sobre “S”, ndo havendo porém, relacao entre estes dois ultimos. (Figura 3).(37)

Figura 3: Desfecho substituto sem ligacdo com o desfecho clinico

Desfecho Desfecho
Substituto Clinico

() (S) (M)

Intervencao

Fonte: Elaboracao Propria, 2016

Em muitos paises, as empresas podem obter uma licenca para comercializar
um determinado medicamento ao demonstrarem apenas um efeito positivo sobre
desfechos substitutos. O uso destes desfechos para fins regulatorios reflete as
decisdes de aprovacao de medicamentos que as agéncias devem tomar frente as
exigéncias de saude publica e as pressdes comerciais por tomadas de decisdo mais

rapidas. No entanto, continua o debate se e sob que circunstancias o uso de



desfechos substitutos constitui um atalho apropriado para embasar a pratica de
licenciamento e incorporagéo de tecnologias no Brasil e no Mundo.(38)

Nesse contexto, onde existe a presenca de uma terapia para FC de altissimo
custo e com um carater inovador, faz-se necessario verificar se houve novas
publicacdes referentes ao uso do ivacaftor, os desfechos utilizados para medir sua
eficicia, e qual seria a provavel relacdo entre os desfechos substitutos e definitivos

envolvidos neste cenario.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL:
Realizar revisdo rapida sobre a eficacia e seguranca do ivacaftor em

pacientes com fibrose cistica.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

-Identificar os desfechos utilizados para avaliar a eficacia terapéutica em
estudos de FC;

-Identificar a relagdo entre o desfecho substituto VEF1% com os desfechos
clinicamente importantes(definitivos) em pacientes com FC como mortalidade,
qualidade de vida ou exacerbacdes pulmonares;

-Gerar um Alerta de Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO:

Foi realizada uma revisao rapida da literatura para sintetizar as evidéncias da
eficacia e/ou seguranca do ivacaftor em pacientes com fibrose cistica.

Além disto, também foi realizada uma revisao rapida para identificar a relagéo
entre VEF1% com desfechos definitivos como mortalidade, qualidade de vida ou

exacerbacoes pulmonares.

3.2 PERGUNTA DE PESQUISA:

O estudo pretende atualizar a seguinte questdo: Para os pacientes com FC
qual é a eficicia e seguranca do uso do ivacaftor, quando comparado ao placebo?

Secundariamente, o estudo também buscara responder: Qual é a relacdo que
a mudanca medida em VEF1% possui com desfechos definitivos tais como

mortalidade, qualidade de vida ou exacerbacdes pulmonares?

3.3 BUSCA NA LITERATURA:

Para a atualizacdo sobre eficicia e seguranca do ivacaftor em pacientes com
fibrose cistica causada por mutacdo G551D foi realizada uma busca rapida na
literatura cientifica em saude utilizando as bases de dados MEDLINE (via Pubmed) e
LILACS (via Bireme).(39, 40) No momento da busca, ndo foram realizadas restricoes
quanto ao idioma, a data das publica¢fes, ao sexo e a idade dos pacientes incluidos
nos estudos. Como fontes adicionais de busca de revisbes sistematicas e
metanalises realizadas por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foi
utilizada a base do Centre for Reviews and Dissemination (CRD) da Universidadede
York.(41) Para a identificacdo de diretrizes clinicas foram consultadas as bases do
National Library of Guidelinese e do National Guideline Clearinghouse no intuito a
identificar estudos que serviram de base para uma possivel diretriz. A pagina
clinicaltrials.gov foi consultada objetivando identificar ensaios clinicos em
andamento.(42-44)

As buscas foram atualizadas até setembro de 2016.
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Utilizou-se o vocabulario controlado “lvacaftor[Supplementary Concept]”,
combinado com seus respectivos sindbnimos (Kalydeco, ivacaftorum, VX-770, VX770,
873054-44-5) para assim aumentar o alcance da pesquisa. As bases e estratégias

de busca utilizadas estédo apresentadas no quadro 2.

Quadro 2: Estratégias de busca utilizadas para atualizagdo sobre eficacia e seguranca do Ivacaftor
conforme a fonte de busca.

Fonte de busca Estratégia de Busca

Medline via (Pubmed) ("ivacaftor'[Supplementary  Concept]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed OR  ‘"ivacaftor"[All  Fields]) OR
"kalydeco"[All Fields]) OR "vx 770"[All
Fields])

LILACS (via Bireme) (Ivacaftor or Kalydeco or VX-770 OR

http://lilacs.bvsalud.org/ VX770 OR  873054-44-5 OR
ivacaftorum)

CRD - Centre for Reviews and | Ivacaftor OR Kalydeco OR VX-770

Dissemination
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

National Library of Guidelines, (Ivacaftor or Kalydeco OR VX-770 or

http://www.evidence.nhs.uk/ VX770 OR 873054-44-5 OR
Ivacaftorum)

National Guideline Clearinghouse (Ivacaftor OR Kalydeco OR VX-770 or

http://www.guideline.gov VX770 OR 873054-44-5 OR
ivacaftorum)

Clinical Trials Ivacaftor

https://clinicaltrials.gov/

Fonte: Elaboracao Propria, 2016

Secundariamente, para identificar uma possivel relacdo entre o desfecho
substituto VEF1% com os desfechos definitivos em pacientes com FC, foi realizada
uma nova busca, desta vez utilizando apenas a base Medline(via Pubmed), com a

estratégia apresentada no quadro 3.



12

Quadro 3: Busca para identificacdo da relacdo entre VEF1% e desfechos definitivos

Base de Estratégia de Busca com termos DECS/MESH

Dados
Medline  via | (("Forced Expiratory Volume" or “forced expiratory volume at one second” or “FEV1” or
Pubmed “Forced Expiratory Volume in One Second”) and (cystic fibrosis or mucoviscidosis))

and ((((((mortality or Survival Rate OR mortality [Subheading]) or (pneumonia or “lung
infections” or Pseudomonas aeruginosa) Or (“Signs and Symptoms, Respiratory” or
"Pulmonary exacerbations" or “decreased pulmonary function” or Respiratory
Insufficiency or “lung function” or Respiratory Function Tests or “Respiratory
exacerbations”) or (“Quality-Adjusted Life Years” or “Cystic Fibrosis Questionnaire” or
“CFQ”) or (Body Weight Changes or body mass index) or Hospitalization or Dyspnea
or Cough)))))) and (prognosis[MeSH:noexp] OR diagnosed[Title/Abstract] OR
cohort*[Title/Abstract] OR cohort effectfMeSH Term] OR cohort studies[MeSH:noexp]
OR predictor*[Title/Abstract] OR death[Title/Abstract] OR "models, statistical'[MeSH
Term])

Fonte: Elaboracéo Propria, 2016

3.4 CRITERIOS DE SELECAO:
Os critérios de selecdo utilizados para a atualizagcdo sobre eficacia e

seguranca do ivacaftor foram definidos a partir da pergunta norteadora. Na primeira

etapa do processo de selecdo foram avaliados os titulos, seguido dos resumos,

selecionando-se aqueles relacionados a avaliacdo da eficacia do ivacaftor. Os

artigos selecionados como potencialmente relevantes seguiram para a etapa

seguinte, onde foram avaliados criteriosamente a partir da leitura do texto completo

e somente aqueles que preencheram todos os critérios de inclusdo, listados no

quadro 4 foram selecionados. N&o houve restricdo por idioma na selecdo dos

estudos.

Quadro 4: Critérios de Selec¢do utilizados para atualizacao sobre eficicia de ivacaftor

Critérios Descricéao
OBJETIVO DO ESTUDO Avaliar a eficicia e/ou seguranca
INTERVENCAO lvacaftor

CONTROLE OU COMPARACAO | Placebo

POPULAC;AO Pacientes com Fibrose Cistica com a

Mutacéo G551D
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DESFECHOS Variacdo na percentagem de Volume
Expiratério Forcado previsto no primeiro
segundo, qualidade de vida, mortalidade,

e exacerbagdes pulmonares.

TIPO DE ESTUDO Ensaio Clinico Randomizado e Revisao
Sistematica

Fonte: Elaboracéo Prdpria, 2016

Foram excluidos para a avaliacdo da eficacia e seguranca do Ivacaftor os
seguintes registros identificados: cartas, editoriais, estudos em animais, relato de

caso e publicacdes em outros idiomas que néo o inglés, espanhol e portugués.

Para atender ao objetivo secundario (relacdo entre VEF1% e os desfechos
definitivos) foi realizada uma escolha de conveniéncia dos estudos encontrados no

intuito de dar suporte a discussao deste trabalho.

3.5 GERENCIADOR DE REFERENCIA:

As referéncias bibliograficas selecionadas através da estratégia de busca
para atualizacdo sobre a seguranca e eficacia do Ivacaftor foram gerenciadas
através da ferramenta “endnoteweb”’(EndNote®), que permitiu a eliminacdo de

duplicatas separando os artigos conforme as bases de dados.(45)

3.6 EXTRACAO DE DADOS:
Os dados extraidos dos estudos de seguranca e eficacia do ivacaftor para
analise critica foram:

- Revisdes sistematicas: titulo do estudo, autores, ano, objetivos, bases de
dados consultadas, estudos incluidos, metanalise, principais resultados.

-Ensaios Clinicos Randomizados: titulo do estudo, autores, ano,
patrocinador, niumero de centros de pesquisa participantes, tipo de desenho,
namero e caracteristicas dos participantes, tempo de seguimento, objetivo principal
e objetivos secundarios, principais resultados e informacdes sobre seguranca e
eventos adversos.

Para andlise dos estudos observacionais identificados na relacdo entre

VEF1% e desfechos definitivos foram extraidos:
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- Estudos Observacionais: objetivo, tipo de estudo, participantes, tempo de

seguimento, principais desfechos.

3.7 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA:

A avaliacdo da qualidade dos ECR que comp&em as revisdes sistematicas foi
realizada, individualmente, utilizado o instrumento para avaliacdo do risco de viés,
desenvolvido pela colaboracdo Cochrane;(46) esta ferramenta inclui analise dos
seguintes dominios: vieses de selecdo (geracdo da sequéncia aleatéria e ocultacdo
de alocacéo), viés de performance ou desempenho (mascaramento de participantes
e profissionais), viés de deteccao (mascaramento de avaliadores de desfecho), viés
de atrito (desfechos ou resultados incompletos) e viés de relato (relato seletivo dos
resultados de desfecho seletivo) sendo que para cada dominio foi atribuida uma
classificacédo de alto, baixo, ou incerto para o risco de viés.

Para as revisdes sistematicas, a analise foi feita utilizando o instrumento
AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews.(47) O
conjunto da evidéncia obtida dos ECR referenciados nas revisdes foi avaliado
utiizando o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation),(48) que aborda: limitacbes metodolégicas (risco de

Viés), inconsisténcia, evidéncia indireta, impreciséo e viés de publicacéo.

3.8 ASPECTOS ETICOS:

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto
Nacional de Cardiologia, sendo aprovada sob nimero CAAE 49693515.0.0000.5272.

Nao hé& conflitos de interesses do autor, nem de suas orientadoras.



4. RESULTADOS

4.1 EFICACIA E SEGURANCA
Com relacdo a eficicia e seguranca ndo foram encontrados artigos na base
de dados LILACS. A busca na base de dados MEDLINE (via Pubmed), Centre for
Reviews and Dissemination, diretrizes (Nice e Clearinghouse), e na base de
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registros de ensaios clinicos (clinicaltrials) identificaram um total de 67 publicacdes.

Séo relacionados no quadro 5 os resultados encontrados separados por base.

Quadro 5: Resultado da busca por base de dados

Fonte de busca Estratégia de Busca N° de Estudos
encontrados:
Medline via (Pubmed) ("ivacaftor'[Supplementary
Concept] OR "ivacaftor"[All 27
http://www.ncbi.nlm.nih.g | Fields]) OR "kalydeco"[All Fields])
ov/pubmed OR "vx 770"[All Fields])
com filtros de “‘Revisao
sistematica” e “Ensaio Clinico
Controlado” ativados
LILACS (via Bireme) (Ivacaftor or Kalydeco or VX-770 0
OR VX770 OR 873054-44-5 OR
http://lilacs.bvsalud.org ivacaftorum)
CRD - Centre for|lvacaftor OR Kalydeco OR VX- 12
Reviews and | 770
Dissemination Any field
http://www.crd.york.ac.uk
/crdweb/
National Library of | (Ivacaftor or Kalydeco OR VX- 7
Guidelines 770 or VX770 OR 873054-44-5
OR ivacaftorum)
http://www.evidence.nhs. | Com filtros  ativados  para
uk/ Systematic Reviews e Guidance
National Guideline | (Ivacaftor OR Kalydeco OR VX- 3
Clearinghouse 770 or VX770 OR 873054-44-5
OR ivacaftorum)
http://www.guideline.gov
Clinical Trials Ivacaftor 18

https://clinicaltrials.gov/

Com filtros ativados para incluir
somente estudos abertos



http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
http://www.evidence.nhs.uk/
http://www.evidence.nhs.uk/
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Fonte de busca Estratégia de Busca N° de Estudos
encontrados:

Total 67

Fonte: Elaboracéo Prdpria, 2016

Na primeira etapa de selegdo, pela revisdo de titulos e resumos foram
descartados 61 publicacdes por ndo atenderem aos critérios especificados para esta
etapa (artigos que ndo continham a intervencao de interesse, ndo se referiam a
mutacdo G551D, avaliavam uma associacdo entre ivacaftor e lumacaftor, néo
possuiam o desenho de estudo de interesse e desfechos diversos dos especificados
no quadro 4). Assim restaram um total de seis publicagbes que foram selecionados
para leitura de texto completo.

ApoOs a leitura das seis publicacfes, houve a identificacdo de duas revisdes
sistematicas, trés ECR e um estudo de extenséo, sendo que estes quatro ultimos ja
estavam incluidos nas duas revisGes sistematicas identificadas. Ao final foram
incluidas neste trabalho as duas revisfes sistematicas, mas para fins de analise
criitica destas revisbes, bem como dos desfechos descritos, os estudos primarios
nelas incluidos, foram também analisados de forma critica individualmente.

A primeira reviséo foi publicada em marco de 2014 e elaborada pela National
Institute for Health Research, como objetivo de analisar a eficacia clinica e a custo-
efetividade do ivacaftor para o tratamento da FC.(22) Foram compilados os dados de
dois ECR de fase 111(32, 33) e um estudo de extensdo destes mesmos ECR,(49) que
na ocasiao de quando a reviséo foi publicada(2014) ainda estava em andamento.

A outra revisao foi realizada pela colaboracéo Cochrane e teve como objetivo
de avaliar os efeitos do Ivacaftor em resultados clinicamente importantes para
criancas e adultos com fibrose cistica;(50) compreendeu dois estudos fase Il ja
incluidos na reviséo anterior (32, 33) e dois estudos de Fase II.(51, 52)

O fluxograma das etapas de selecdo dos estudos sobre eficacia do Ivacaftor

esta apresentado na figura 4.
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Figura 4: Representacéo gréafica do processo de sele¢do dos estudos de eficacia do Ivacaftor

FC: Fibrose Cistica; RS: Revisao Sistemaética
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4.1.1 CARACTERISTICAS DAS REVISOES SELECIONADAS E SEUS
RESPECTIVOS ESTUDOS

As duas revisfes selecionadas reuniram um total de cinco publica¢des, sendo
dois ECR de fase II,(51, 52) dois ECR de fase lll e um estudo de extensdo(32, 33,
49). Juntando estas duas revisdes participaram um total de 392 pacientes, com a
amostra dos estudos primérios variando de 39 a 161 participantes. O tempo de
seguimento desses participantes variou de 28 dias a 48 semanas no caso dos ECR
e 96 semanas no estudo de extensdo (que na ocasido da publicacdo da revisao
sistematica ainda ndo havia sido concluida). Todos os estudos foram multicéntricos,
envolvendo centros na América do Norte, Europa e Australia. A mudanca no valor de
VEF1% entre os grupos foi o principal desfecho de interesse.

A descricdo dos achados das revisbes sistematicas estdo sumarizados no

quadro 6.



Quadro 6: Resumo dos achados das Revisfes Sistematicas
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Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
Conferéncia da Sociedade Europeia de FC
Conferéncia Norte Americana de FC

Congresso Internacional de Pneumologia Pediatrica
Instituto Nacional de Saude dos EUA (Clinicaltrials)
Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos
Organizacdo Mundial de Saude (OMS)

LILACS

Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
Banco de Dados de Avaliacdo Econémica(NHS EED)
Avaliacéo de Tecnologias em Saude (ATS-CRD)

Titulo do | Ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica | Potenciadores (terapias especificas para mutacfes da classe

Estudo em pacientes com mutacdo G551D: uma revisao sistematica | lll e IV) para a fibrose cistica. Cochrane Database of
e andlise de custo-efetividade (National Institute for Health | Systematic Review(50)
Research-NIHR)(22)

Autor, ano | Penny Whiting,Maiwenn Al, Laura Burgers et al., 2014 Patel S, Sinha IP, Dwan K, et al., 2015 Echevarria C, Schechter

M, Southern KW

Objetivos Analisar a eficacia clinica e o custo-efetividade do ivacaftor para o | Avaliar os efeitos dos potenciadores do gene CFTR em
tratamento da FC em pacientes com idade = 6 anos que tém pelo | resultados clinicamente importantes em criangas e adultos
menos uma mutacdo G551D no gene CFTR. com fibrose cistica.

Bases de | Medline Medline

dados Embase Embase

Consultadas | Central de Registro Cochrane de ensaios Controlados Central de Registro Cochrane de ensaios Controlados
(CENTRAL) (CENTRAL)

Conferéncia Europeia FC

Conferéncia. Norte-Americana de FC

Conferéncias Internacional de FC

Instituto Nacional de Saude dos EUA (Clinicaltrials)

Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos
Organizacdo Mundial de Saude (OMS)

Registro de Ensaios Clinicos da agéncia Europeia de
Medicamentos
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Titulo do

Estudo

lvacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica
em pacientes com mutacdo G551D: uma revisdo sistematica
e analise de custo-efetividade (National Institute for Health
Research-NIHR)(22)

Potenciadores (terapias especificas para mutacfes da classe
Il e IV) para a fibrose cistica. Cochrane Database of
Systematic Review(50)

Estudos
Incluidos

Ramsey BW, Davies J, McElvaney NG, Tullis E, Bell SC,
Drevinek P, et al. A CFTR potentiator in patients with cystic
fibrosis and the G551D mutation.NEngl J Med 2011;365:1663—
72(32)

Davies JC, Wainwright CE, Canny GJ, Chilvers MA, Howenstine
MS, Munck A, et al. Efficacy and safety of ivacaftor in patients
aged 6 to 11 years with cystic fibrosis with a G551D mutation. Am
J Respir Crit Care Med. 2013;187(11):1219-25.(33)

*McKone EF, Borowitz D, Drevinek P, Griese M, Konstan MW,
Wainwright C, et al. Long-term safety and efficacy of ivacaftor in
patients with cystic fibrosis who have the Gly551Asp-CFTR
mutation: a phase 3, open-label extension study (PERSIST).
Lancet Respir Med. 2014;2(11):902-10(49)

Ramsey BW, Davies J, McElvaney NG, Tullis E, Bell SC,
Drevinek P, et al. A CFTR potentiator in patients with cystic
fibrosis and the G551D mutation.N Engl J Med 2011;365:1663—
72(32)

Davies JC, Wainwright CE, Canny GJ, Chilvers MA, Howenstine
MS, Munck A, et al. Efficacy and safety of ivacaftor in patients
aged 6 to 11 years with cystic fibrosis with a G551D mutation. Am
J Respir Crit Care Med. 2013;187(11):1219-25.(33)

Accurso FJ, Rowe SM, Clancy JP, et al. Effect of VX-770 in
Persons with Cystic Fibrosis and the G551D-CFTR Mutation. The
New England journal of medicine. 2010;363(21):1991-2003.
doi:10.1056/NEJM0a0909825(51)

Flume PA, Liou TG, Borowitz DS, et al. lvacaftor in Subjects With
Cystic Fibrosis Who Are Homozygous for the F508del-
CFTR Mutation. Chest.2012;142(3):718-724.
doi:10.1378/chest.11-2672.(52)

Metanalise

N&o houve realizacdo de Metanalise

Sim; de dois estudos(32, 33)
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Titulo do | Ivacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica | Potenciadores (terapias especificas para mutacfes da classe
Estudo em pacientes com mutacdo G551D: uma revisao sistematica | lll e IV) para a fibrose cistica. Cochrane Database of
e analise de custo-efetividade (National Institute for Health | Systematic Review(50)
Research-NIHR)(22)
L 1)VEF1(% previsto) - Diferenca média entre os tratamentod 1)VEF1(% previsto) - Diferenca média entre os tratamentog
Principais _ -
Resultados | '¢~9°% 1C=95%

-Ramsey 2011: A média de diferenca na mudanca em VEF1% fo
de 10,5% (8,50% a 12,50%) nos pacientes recebendo lvacaftoq
comparado aqueles que receberam placebo em 48 semanas
p<0,001

-Davies 2013: A média de diferenca na mudanca em VEF1% fo
10,0% (4,50% a 15,50%) nos pacientes recebendo Ivacaftod
comparado aqueles que receberam placebo em 48
semanas.p<0,001

2)Exacerbacgdes pulmonares - 48 semanas — RR (IC 95%)

-NUumero de exacerbacdes:
Ramsey 2011: RR=0,45 (0,38 — 0,52)
Davies 2013: RR=1,00 (0,45 — 2,23)

-Numero de exacerbacdes exigindo administracao de antibidticos:
Ramsey 2011: RR= 0,56 (0,39 — 0,79)
Davies 2013: NR

-Numero de exacerbacdes requerendo hospitalizacao:
Ramsey 2011 RR=0,64 (0,40 — 1,00)
Davies 2013: NR

-Resultados combinados de Ramsey 2011 e Davies 2013 em 48
semanas: 10,44% (8,56% - 12,32%)
Heterogeneidade: 1> =0,0% p< 0,00001

- Flume 2011(16 semanas): 1,70% ( -0,65% -- 4,05%)
p= 0,15

- Accurso 2010 (28 dias): 8,7% (2,3% -- 31,3%); p = 0,008

2)Exacerbacgdes pulmonares — OR (IC 95%)

Resultados combinados de Davies 2013 e Ramsey 2011 em 48
semanas (213 pacientes): OR = 0,64 (0,36 - 1,12)

Total de eventos: 36 (lvacaftor), 45 (Placebo)

Heterogeneidade: 12 =25%

-Flume 2011(16 semanas): NR

-Accurso 2010 (28 dias): NR
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Titulo
Estudo

do

lvacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica
em pacientes com mutacdo G551D: uma revisdo sistematica
e analise de custo-efetividade (National Institute for Health
Research-NIHR)(22)

Potenciadores (terapias especificas para mutacfes da classe
Il e IV) para a fibrose cistica. Cochrane Database of
Systematic Review(50)

3)Qualidade de Vida: Diferenca média entre os tratamentos
(IvacaftorXPlacebo)-(IC 95%) medido através do questionario
revisado de FC utilizando apenas o dominio respiratorio — CFQ-R
em 48 semanas. Escala de 100 pontos

-Ramsey 2011: 8,60 pontos (5,30 — 11,90) p< 0,001
-Davies 2013(CFQ-Rversao infantil): 5,10 pontos (-1,60 -
11,80)p=0,1354

4)Concentracdo de Cloreto no suor, em mmol/L: Diferenca
média entre os tratamentos(lvacaftorXPlacebo) (IC 95%) em 48
semanas

-Ramsey 2011: -48,1( -51,5 - -44,7) p< 0.001

-Davies 2013: -53,5( -60,9 -- -46) p< 0,0001

5)Peso(Kg): Diferenca entre os tratamentos (lvacaftorXPlacebo)
(IC 95%) em 48 semanas:

Ramsey 2011: 2,7 kg (1,3-4,1)p< 0,0001
Davies 2013: 2,8 Kg (1,3 — 4,2)p=0,0002

3)Qualidade de Vida: Diferenca média entre o0s
tratamentos(lvacaftorXPlacebo)-(IC 95%)medido através do
guestionario revisado de FC utilizando apenas o dominio
respiratério — CFQ-R em 48 semanas. Escala de 100 pontos

-Ramsey 2011: 8,60 pontos ( 5,27-11,93) p< 0,001

-Davies 2013: (CFQ-R verséo infantil): 5,10 pontos (-1,56 —
11,76)

-Flume 2011(16 semanas): NR

-Accurso 2010: NR

4)Concentracdo de Cloreto no suor, em mmol/L:Diferenca
média entre os tratamentos(lvacaftor X Placebo) (IC 95%)

-Resultados combinados de Davies 2013 e Ramsey 2011 em 48
semanas (213 pacientes): -49,03 mmol/L(-52,11 -- -45,94)
Heterogeneidade: 12 =40% (p< 0,00001)

-Flume 2011(16 semanas): -2,90 (-5,60 -- -0,20)
-Accurso 2010 (28 dias): -64,5 mmol / Lp = 0,02

5)Peso(Kg): Diferenca entre os tratamentos (lvacaftorXPlacebo)
(IC 95%)

-Resultados combinados de Davies 2013 e Ramsey 2011 em 48
semanas (213 pacientes): 2,75 Kg (1,74 — 3,75)
Heterogeneidade: 12 =0.0%

-Flume 2011(16 semanas): -0,20 Kg (-1,18 - 0,78)
-Accurso: NR
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Titulo
Estudo

do

lvacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica
em pacientes com mutacdo G551D: uma revisdo sistematica
e analise de custo-efetividade (National Institute for Health
Research-NIHR)(22)

Potenciadores (terapias especificas para mutacfes da classe
Il e IV) para a fibrose cistica. Cochrane Database of
Systematic Review(50)

6)Principais eventos Adversos: RR (IC 95%) de eventos
adversos em ivacaftor em comparagao com placebo(48 semanas)

Infeccdo do trato respiratorio superior :
-Ramsey 2011: RR=1,49 (0,79 — 2,85)
-Davies 2013:RR=3,00 (0,77 — 12,30)

-Sinusite:

Ramsey 2011: OR= 0,79 (0,25 -- 2,46)
Davies 2013: OR= 0,67 (0,14 — 3,11)

-Tosse
Ramsey 2011:RR= 0,77 (0,51 — 1,15)
Davies 2013: RR= 0,68 (0,42 — 1,06)

-Tosse Produtiva
Ramsey 2011: RR=1,03 (0,49 — 2,16)
Davies 2013: RR= 0,40 (0,09 — 1,62)

6)Principais eventos Adversos OR (IC 95%)

Infeccdo do trato respiratério superior: Resultados
combinados de Davies 2013 e Ramsey 2011 em 48 semanas
OR=1,91 (0,93 - 3,91)

Total de eventos: 25 (lvacaftor), 14 (Placebo)

Heterogeneidade: 12=0.0%

-Accurso 2010 (28 dias) OR= 1,67 (0,07 - 41,64)

-Flume 2011(16 semanas) OR=1,42(0,30 — 6,79)

-Sinusite: Resultados combinados de Davies 2013 e Ramsey
2011 em 48 semanas OR=0,75 (0,28 — 1,97)

Total de eventos: 8 (Ivacaftor), 10 (Placebo)

Heterogeneidade: 1° =0.0%

-Accurso 2010 (28 dias) OR=0,93(0,03 - 27,10)

-Flume 2011(16 semanas) OR=2,08 ( 0,25 — 17,33)

-Tosse: Resultados combinados de Davies 2013 e Ramsey
2011 em 48 semanas OR=0,57 (0,33 — 1,00)

Total eventos: 40 (Ivacaftor), 52 (Placebo)
Heterogeneidade: 12 =0.0%

-Accurso 2010 (28 dias): OR=1,09 (0,09 - 13,78)

-Flume 2011 (16 semanas): OR= 2,62 (0,84 — 8,12)

-Tosse Produtiva: Resultados combinados de Davies 2013 e
Ramsey 2011 em 48 semanas OR=0,81 (0,37 — 1,75)

Total de eventos: 14 (lvacaftor), 16 (Placebo)

Heterogeneidade: 12 =15%

-Accurso 2010(28 dias): OR=0,21 (0,01 — 4,48)

-Flume 2011(16 semanas): (OR= 2,36 ( 0,29 — 19,44)
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Titulo
Estudo

do

lvacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica
em pacientes com mutacdo G551D: uma revisdo sistematica
e analise de custo-efetividade (National Institute for Health
Research-NIHR)(22)

Potenciadores (terapias especificas para mutacfes da classe
Il e IV) para a fibrose cistica. Cochrane Database of
Systematic Review(50)

-Congestéao Nasal:
Ramsey 2011: RR=1,33 (0,69 — 2,59)
Davies 2013: RR=1,25 (0,40 — 3,93)

-Nasofaringite
Ramsey 2011:RR=0,94 (0,42 - 2,09)
Davies 2013: RR= 3,00 (0,77 — 12,30)

-Febre:
Ramsey 2011: RR=1,04 (0,46 — 2,38)
Davies 2013: RR=0,86 (0,34 — 2,14)

Dor orofaringea
Ramsey 2011: RR=1,07 (0,58 — 1,97)
Davies 2013: RR=1,75 (0,62 — 5,11)

-Congestdo Nasal: Resultados combinados de Davies 2013 e
Ramsey 2011 em 48 semanas OR=1,39 (0,68 — 2,82)

Total eventos: 22 (Ivacaftor), 16 (Placebo)

Heterogeneidade: 12 =0.0%

-Accurso 2010 (28 dias) OR= 1,67 (0,07 — 41,64)

-Flume 2011(16 semanas) OR=1,71 (0,36 — 8,04)

-Nasofaringite: Resultados combinados de Davies 2013 e
Ramsey 2011 em 48 semanas OR=1,32(0,59 — 2,93)

Total eventos: 16 (Ivacaftor), 12 (Placebo)

Heterogeneidade: 12 =46%

-Accurso 2010: NR

-Flume 2011: NR

-Febre: Resultados combinados de Davies 2013 e Ramsey 2011
em 48 semanas OR=0,96 (0,45 — 2,05)

Total eventos: 16 (Ilvacaftor), 16 (Placebo)

Heterogeneidade: 12 =0.0%

Flume 2011 (16 semanas): OR= 1,14 (0,23 —5,5)

-Dor orofaringea: Resultados combinados de Davies 2013 e
Ramsey 2011 em 48 semanas

OR=1,26 (0,65 — 2,47)

Total de eventos: 24 (lvacaftor), 19 (Placebo)

Heterogeidade: 12 =0.0%

Flume 2011 (16 semanas) OR= 0,82 (0,21 — 3,19)
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Titulo
Estudo

do

lvacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica
em pacientes com mutacdo G551D: uma revisdo sistematica
e analise de custo-efetividade (National Institute for Health
Research-NIHR)(22)

Potenciadores (terapias especificas para mutacfes da classe
Il e IV) para a fibrose cistica. Cochrane Database of
Systematic Review(50)

Bronquite:
Ramsey 2011: NR
Davies 2013: RR=1,50 (0,32 - 7,11)

Hemoptise:
Ramsey 2011: RR=0,50 (0,24 — 1,03)
Davies 2013: RR=1,00 (0,11 — 9,29)

7)Teste de funcao pulmonar diminuida: RR (IC 95%) : em 48
semanas
Ramsey 2011: RR=0,25 (0,05 -- 0,82)

Davies 2013: RR=1,00 (0,11 — 9,29)

8) Mortalidade
Nao foram relatados nos estudos incluidos

Congestdo do trato Respiratorio: Resultados combinados de
Davies 2013 e Ramsey 2011 em 48 semanas

OR=10,71 (0,25 - 2,05)

Total eventos: 6 (lvacaftor), 8 (Placebo)

Heterogeneidade: 12 =0.0%

-Accurso 2010 (28 dias) OR= 0,93 (0,03 - 27,10)

-Flume:NR

7)Teste de funcdo pulmonar diminuida: Odds Ratio, IC
95%:Resultados combinados dos estudos Davies 2013 e
Ramsey 2011 em 48 semanas (213 pacientes)

OR=0,29 (0,10 - 0,82)
Total eventos: 5 (Ilvacaftor), 15 (Placebo)
Heterogeneidade: 1>=0,0%

8) Mortalidade
Nao foram relatados nos estudos incluidos

CFTR: Cystic FibrosisTransmembrane Conductance Regulator; VEF1%: Percentagem de volume expiratério forcado previsto exalado no primeiro segundo; RR: Risco Relativo;

OR:

tratamentos = efeito do ivacaftor — efeito do placebo

Odds Ratio; NR: Nao Relatado; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised= Questionario de Fibrose Cistica — Revisto; IC: intervalo de confianga; Diferenca entre

*O estudo de extensdo Mckone 2014 ndo havia sido concluido na ocasido da realizagdo da revisao e nao foram colocados neste resumo.




Os estudos incluidos em cada uma das revisdes estdo sumarizados separadamente no quadro 7.

Quadro 7: Caracteristicas dos estudos incluidos nas duas revisdes sistematicas encontradas sobre a eficacia do Ivacftor
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Autor, ano Accurso et al., 2010(51) Flume et al., 2012(52) Ramsey et al., 2011 STRIVE | Davies et al., 2013 ENVISION | *McKone et al.,
(Adultos)(32) (33) 2014(PERSIST) (49)
Patrocinador Vertex Pharmaceuticals | Vertex Pharmaceuticals | Vertex Pharmaceuticals | Vertex Pharmaceuticals | Vertex Pharmaceuticals
Incorporated Incorporated Incorporated Incorporated Incorporated.
NUmero de | 13 locais na América do Norte | 34 locais na América do Norte | 29 locais na América do | 65 locais na América do | 17 locais na América do
centros de | e Europa Norte, Europa e Austrélia Norte, Europa e Austrélia Norte, Europa e Austrélia.
pesquisa

Tipo de Estudo

Ensaio Randomizado
Controlado por placebo Fase
I

Ensaio Randomizado
Controlado por placebo Fase
I

Ensaio Clinico Randomizado
Duplo cego controlado por
placebo Fase llI

Ensaio Randomizado Duplo
Cego Controlado por Placebo
Fase llI

Estudo de Extensdo com
Unico bracgo Fase Il

Participantes

39 participantes maiores de
18 anos com FC e pelo menos
uma mutagdo CFTR G551D

140 pacientes com FC
clinicamente estaveis com
idade = 12 anos, e

161 participantes com idades
a partir de 12 anos e pelo
menos uma mutacdo G551D;

52 individuos entre 6 e 11
anos e pelo menos uma
mutac¢do G551D

144 adolescentes/adultos (=12
anos) que completaram o
estudo de Ramsey 2011 e 48

Grupo Ivacaftor: n= 20 homozigotos para a mutacdo | Grupo lvacaftor: n=83 Grupo Ivacaftor: n=26 criancas (6-11 anos) que
Grupo placebo: n= 19 AF508 Grupo Comparador: n=78 Grupo Comparador: n=26 completaram o estudo de
Grupo Ivacaftor: n=112 Davies 2013; todos o0s
Grupo Comparador: n= 28 participantes receberam
Ivacaftor
Tempo de 28 dias 16 semanas 48 semanas 48 semanas 96 semanas
Segmento
Objetivo Avaliar a seguranca e perfil de | Avaliar a eficacia através da | Avaliar a eficacia do Ivacaftor | Estimar a alteracdo absoluta | Avaliar o perfil de seguranca
Principal eventos adversos medida de mudanca absoluta | através da medida da ] média no volume expiratério | de longo prazo e se os efeitos

do volume expiratério forcado
em 1 segundo (VEF1%)

alteragdo média absoluta no
volume expiratorio forcado em
1 segundo (VEF1%)

forcado em 1

(VEF1%)

segundo

benéficos de ivacaftor vistos
nos estudos Ramsey 2011 e
Davies 2013 foram
sustentados.
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Autor, ano Accurso et al., 2010(51) Flume et al., 2012(52) Ramsey et al., 2011 STRIVE | Davies et al., 2013 ENVISION | *McKone et al.,
(Adultos)(32) (33) 2014(PERSIST) (49)
Objetivos -Concentracdo de cloro no | -Concentragdo de cloro no | -Concentragdo de cloro no | -Peso; -VEF1%;
Secundarios suor; suor; suor; -Concentracdo de cloro no | -Peso;
-VEF1%; -Peso; -Qualidade de vida | suor; -IMC;
-Qualidade de vida | -Qualidade de vida | relacionada a salde | -Qualidade de vida | -Exacerbac6es pulmonares;
relacionada a saude | relacionada a saude | (Componente Respiratorio); relacionada a saude | -Qualidade de vida
(Componente Respiratério ) (Componente Respiratério) -Peso (Componente  Respiratério— | relacionada a saude

Versao Infantil)

(Componente Respiratorio)

PRINCIPAIS RESULTADOS

-VEF1(% Previsto):
Diferenca Médio Absoluto
entre os tratamentos: IC
95%

8,7%(2,3%-31,3%); p = 0,008)

-Nivel de cloro no suor IC
95% - Diferenca entre
Tratamentos (28 dias)

-59,5 mmol / L ( -66,0 para -
19,0);p = 0,02

-VEF1(% Previsto):
Diferenca Médio Absoluto
entre os tratamentos: IC
95%

1,7% (p = 0,15)

-Nivel de cloro no suor IC
95% - Diferenca entre
tratamentos(16 semanas)
-2,9mmol /L p =0,04)

-VEF1(% Previsto):
Diferenca Médio Absoluto
entre os tratamentos: IC
95%

10,5% ( 8,5% a 12,5%)

-Nivel de cloro no suor IC
95% - Diferenca entre
tratamentos: (48 semanas)
-48,1 mmol / L (p<0,001)

-VEF1(% Previsto):
Diferenca Médio Absoluto
entre os tratamentos: IC
95%

10,0% ( 4,5% a 15,5%)

-Nivel de cloro no suor IC
95% - Diferenca entre
tratamentos(48 semanas)
-53,5mmol / L (p< 0,001)

-VEF1(% Previsto):
Diferenca Médio Absoluto
entre os tratamentos: IC
95%
-lvacaftor—ivacaftor:
(Strive/Persist):  9,4%
semanas)

(144

-Placebo—ivacaftor:
(Strive/Persist):9,5% (96
semanas)

-lvacaftor—ivacaftor
(Envision/Persist): 10,3%(144
semanas)

-Placebo—ivacaftor(Envision/
Persist): 10,5%(96 semanas)

-Nivel de cloro no suor IC
95%
NR
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Autor, ano

Accurso et al., 2010(51)

Flume et al., 2012(52)

Ramsey et al., 2011 STRIVE
(Adultos)(32)

Davies et al., 2013 ENVISION
(33)

*McKone et al.,
2014(PERSIST) (49)

-Qualidade de vida
relacionado a saude usando
(o] CFQ-R: dominio
respiratéorio (Escala de 100
pontos): Diferenca entre os
tratamentos

N&o houve
significativa em
dominio da CFQ-R.

alteracéo
qualquer

-Peso(Kg):Diferenca  entre

os tratamentos

NR

-Qualidade de vida
relacionado a saude usando
o] CFQ-R dominio
respiratério (Escala de 100
pontos): Diferenca entre os
tratamentos

N&o houve
significativas

diferencas

-Peso(Kg): Diferenca entre
os tratamentos

N&o houve diferenca entre os
grupos

-Qualidade de vida
relacionado a saude usando
o] CFQ-R dominio
respiratorio (Escala de 100
pontos): Diferenca entre os
tratamentos

8,6 pontos; p<0,001)

-Peso(Kg): Diferenca entre
os tratamentos

2,7 Kg (p<0.001).

-Qualidade de vida
relacionado a saude usando
o] CFQ-R dominio

respiratério Versao Infantil
(Escala de 100 pontos):
Diferenca entre 0s
tratamentos

N&o houve
significativa.

alteracdo

-Peso(Kg): Diferenca entre
os tratamentos

2,8 kg (p= 0,001)

-Qualidade de vida
relacionado a salde
usando o CFQ-R dominio
respiratéorio (Escala de 100
pontos): Diferenca entre os
tratamentos

-Placebo—ivacaftor:
(Strive/Persist):9,8 pontos

-lvacaftor—ivacaftor
(Strive/Persist):6,8 pontos

-Placebo—ivacaftor(Envision/
Persist): 10,8 pontos (96
semanas)

-lvacaftor—ivacaftor
(Envision/Persist): NR

-Peso(Kg): Diferenca entre
0s tratamentos

Ivacaftor — ivacaftor (Strive—
Persist) - 144 semanas: 4,1 kg

Placebo — ivacaftor(Strive/
Persist) -96 semanas: 3,0 kg

Ivacaftor — ivacaftor (Envision
— Persist): 14,8 kg

Placebo — ivacaftor (Envision/
Persist): 6,0 kg(96 semanas)
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Autor, ano Accurso et al., 2010(51) Flume et al., 2012(52) Ramsey et al., 2011 STRIVE | Davies et al., 2013 ENVISION | *McKone et al.,
(Adultos)(32) (33) 2014(PERSIST) (49)
Seguranca e perfil de eventos adversos
Similar entre os dois grupos Similar entre os dois grupos Vide texto na pagina 30
Os eventos mais frequentes -Qualquer evento adverso: -Qualquer evento adverso
foram febre (em quatro Placebo:100% Ivacftor:99% Placebo: 96,2% Ivacafor:
individuos no grupo Ivacaftor); 100%
tosse (em trés individuos no Evento adverso levando a
grupo placebo) e nduseas, dor interrupcéo do | -Evento adverso levando a
e rinorreia (em trés individuos medicamento: interrupcéo do
no grupo lvacaftor). Placebo: 6% Ivacaftor:13% medicamento:
Placebo: 11,5% Ivacaftor
Evento adverso levando a| 3,8%
interrupcdo permanente do
medicamento Evento adverso levando a
-Placebo: 5% lvacaftor: 1% interrupcdo permanente do
medicamento:
-Evento adverso grave: Placebo: 3,8% Ivacaftor: 0%
Placebo:42% lvacftor: 24%
Qualquer evento adverso
-Hemoptise: grave:
Placebo:5% Ivacftor:1% Placebo: 23,1% lIvacaftor:19,2%
-Exacerbacédo Pulmonar: Morte: O
Placebo: 33% lvacftor:13%
Numero de | Nenhuma perda em ambos os | NR Placebo: Dez perdas Placebo: Quatro perdas Originados de Ramsey et al.
perdas de | grupos Ivacaftor: Seis perdas Ivacaftor: Zero perdas 2011: 16 pacientes
seguimento por
braco de Originados de Davies et al.
tratamento 2013: 03 pacientes

CFTR: Cystic FibrosisTransmembrane Conductance Regulator; VEF1%: percentagem de volume expiratério forcado previsto exalado no primeiro segundo;

RR: Risco Relativo;

OR:0dds Ratio; NR: Nao Relatado; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised= Questionario de Fibrose Cistica — Revisto; IC:Intervalo de confianca; Diferenca entre tratamentos
= efeito do ivacaftor — efeito do placebo
*Os dados do estudo McKone 2014, que durante a realizacdo da revisdo estava em andamento, foram lancados na integra ao final de 96 semanas de estudo
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Os achados do estudo de McKone et al., 2014(PERSIST)(49), que durante a
realizacdo da reviséo sistemética de Penny et al.(2014) (22) estava em andamento, foram
lancados na integra ao final de 96 semanas de estudo; 173 (90%) de 192 pacientes
inscritos concluiram 96 semanas de tratamento. Assim, 0s pacientes que nos estudos
originais (Ramsey et al., 2011 e Davies et al., 2013)(32, 33) usaram ivacaftor por 48
semanas, tiveram ao final do estudo de Mckone et al.(2014) uma avaliagdao de 144
semanas. Para aqueles que usaram placebo nos estudos originais, 0 acompanhamento
foi de 96 semanas. Os dados pés-conclusdo deste estudo de extensdo corroboram com
os resultados dos estudos originais e demonstram que as melhorias foram mantidas com
o tratamento de Ivacaftor para VEF1%, peso, pontuacdo no questionario CFQ-R e perfil
de seguranca.

Com relagédo aos eventos adversos, a maioria, foram leves ou moderados em
intensidade sendo resolvidos durante o periodo do estudo. Durante cada um dos trés
periodos de tempo de 48 semanas (48 dos estudos originais Ramsey et al., 2011 e
Davies et al., 2013 e os dois periodos subsequentes de 48 semanas em PERSIST),(32,
33, 49) os eventos adversos mais comuns foram exacerbacdes pulmonares, tosse,
infeccdo das vias respiratorias superiores, dor de cabeca, dor orofaringea e congestédo
nasal. A frequéncia de ocorréncia destes eventos adversos foram geralmente estaveis
com a continuagdo do tratamento ou reduzidos com o tempo, em comparagdo com 0O
periodo de placebo em todos os periodos de observagédo. Eventos adversos graves foram
relatados para 38 individuos (20%) durante as primeiras 48 semanas deste estudo de
extensdo e 44 (23%) durante as 48 semanas seguintes. Os mais comuns destes eventos
adversos graves foram exacerbacdes pulmonares e hemoptise para pacientes oriundos
de Ramsey et al., 2011(32) e para os pacientes oriundos de Davies et al., 2013(33) foram
as exacerbacfes pulmonares e dor abdominal. Eventos adversos levando a interrupcao
do tratamento ocorreram em dois adultos (depressédo e insuficiéncia adrenal) e em uma
crianga (elevacao da alanina aminotransferase).

Dois 06bitos (1%) ocorreram em pacientes oriundos de Ramsey et al., 2011;(32) as
razbes citadas para estas mortes foram suicidio e exacerba¢des pulmonares. Os médicos

participantes consideraram que as mortes nao foram relacionadas com lvacaftor.
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4.1.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia das duas revisdes sistematicas foi avaliada utilizando o
checklist AMSTAR;(47) as revisbes de Penny et al.(2014) e Patel et al.(2015),(22, 50)
receberam pontuagbes AMSTAR 09/11 e 10/11 respectivamente. Os detalhes desta
avaliacao da qualidade encontram-se nos Anexos A e B.

Em relacdo aos estudos primarios avaliados pela ferramenta de risco de viés da
Cochrane(46), verificaram-se as seguintes limitac6es metodolégicas:

Randomizacao: O estudo de Davies et al.,(2013) realizado em criancas,(33) néo
infformou no método como o0s participantes foram randomizados, sendo assim
considerado como incerto para este risco de viés. Os outros trés estudos [Ramsey et al.,
(2011)(32), Accurso et al., (2010)(51) e Flume et al., (2011)(52)] declararam ter realizado
uma sequencia aleatdria com cédigo de randomizacdo produzido por um estatistico ndo
ligado diretamente ao estudo e assim, considerado terem um baixo risco de viés.

Ocultacdo na alocacao: Ramsey et al.,(2011), Accurso et al., (2010) e Flume et
al., (2011) declararam ter realizado ocultacdo da alocac¢do.(32, 51, 52).0s participantes
foram direcionados para o grupo de tratamento usando um sistema de resposta
interativa de voz de acordo com a lista oculta de randomizacdo, o que garantiu aos
avaliadores dos resultados e participantes ndo terem conhecimento de sua alocacgéao.
A copia final da lista de randomizacéo foi selada e arquivada com o fabricante; sendo
assim, foi considerado como baixo risco de viés nestes estudos. Em Davies et
al.,(2013)(33), nao foi descrito como ocorreu a ocultacdo de randomizagdo dos
participantes e sendo assim foi considerado como incerto para este risco de viés.

Mascaramento: Nos estudos de Ramsey et al., (2011), Accurso et al.,(2010) e
Flume et al.,(2011), todos os profissionais envolvidos (avaliadores, investigadores,
monitores do estudo, equipe do fabricante) foram cegados para o tratamento dos
participantes, com excecao da equipe do laboratério e os farmacéuticos que prepararam o
medicamento, mas mantiveram-se cegos para a identidade do participante e alocacdo do
tratamento, e sendo assim considerado como baixo risco de viés para este quesito.(32,
51, 52) Embora tenha declarado estar em "duplo-cego”, Davies et al.,(2013) nao
forneceram informacdes suficientes sobre o cegamento. Desse modo, foi considerado
como incerto para o cegamento dos avaliadores.(33) Quanto ao mascaramento dos
participantes, nenhum dos estudos incluidos nas revisdes relatou em detalhes como eram

as caracteristicas farmacotécnicas dos comprimidos administrados tais como cor,
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tamanho, consisténcia e sabor, e sendo assim considerado como incerto para o
cegamento dos participantes.

Desfechos Incompletos: Em Accurso et al.,(2010), um participante retirou o
consentimento antes da dosagem, mas todos os outros 19 restantes completaram o
estudo sendo contabilizados na analise de resultados e assim considerados como
baixo risco de viés.(51) Os estudos de Davies et al.,(2013), Flume et al.,(2011) e
Ramsey et al.,(2011), foram considerados com alto risco de viés para este quesito em
funcao de:

Em Davies et al.,(2013)(33) 4 participantes de um total de 52 (7,7%) retiraram-se
do estudo, todos do grupo placebo. Além disto, foram excluidos da anélise de dados:

+ 1 participante do grupo placebo para o desfecho mudanca absoluta em VEF1%;

* 6 participantes do grupo placebo para o desfecho mudancga na concentracao de cloreto
no suor;

» 1 participante do grupo placebo para o desfecho CFQ-R verséo infantil de dominio
respiratéria .

Em Flume et al., (2011)(52), foram registradas oito perdas no grupo ivacaftor e
duas no grupo placebo. As andlises foram realizadas em todos os participantes
randomizados que receberam pelo menos uma dose do medicamento (112 participantes
gue utilizaram o ivacaftor versus 28 que utilizaram o placebo), contudo na avaliacéo de
resultados o numero declarado no grupo ivacaftor € apresentado como 111 ao invés de
112 para os resultados sobre as medi¢cbes na concentracdo de cloro de suor e na
mudanca absoluta em VEF1%.

Em Ramsey et al.,, (2011)(32) foram incluidos 161 participantes na analise de
dados, contudo para o desfecho na mudanca do dominio respiratério em CFQ-R
constaram 151 participantes e para a mudanca na concentracdo de cloro foram 152
individuos analisados.

Desfecho Seletivo: Todos os estudos foram classificados em alto risco de
Viés para este critério, pois:
-Accurso et al., (2010): o peso foi medido durante o estudo, mas este dado nao foi
publicado;(51)
-Davies et al., (2013): os dados para a mudanca relativa em VEF1% néo foram publicados
em 48 semanas;(33)
-Flume et al., (2011): ndo foram publicados os dados sobre a mudanca na pontuacédo
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dos valores em VEF19% para o dia 15 e para a semana 8;(52)

-Ramsey et al., (2011): embora o protocolo inclua como desfechos terciarios a mudanca
nos valores da saturacdo de oxigénio, a mudanca no questionario de qualidade de vida
(EQ-5D) e acompanhamento das visitas ambulatoriais dos doentes a clinica ou hospital
para as complicacdes relacionadas a FC, estes ndo foram relatados no texto integral.
Além disto, as pontuacfes no questiondrio CFQ-R, foram relatadas para dominios nos
guais as melhoras foram vistas somente no grupo ivacaftor(32).

A figura 5 apresenta um resumo da analise do risco de viés para os quatro ECR.
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Figura 5: Gréfico-resumo do risco de viés para os ECR das revisdes:

Randomizacao

Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecao)
Cegamento dos participantes (viés de conducéo)
Cegamento dos avaliadores (viés de deteccéao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Baixo Incerto m Alto

O risco de viés no estudo aberto (McKone et al., 2014)(49) néo foi avaliado, pois este foi uma continuacdo dos dois
ensaios clinicos randomizados com todos o0s pacientes recebendo ivacaftor; assim questdes relacionadas com a

randomizacao e mascaramento ndo sdo aplicados.

O conjunto da evidéncia dos ensaios clinicos randomizados foi avaliado utilizando o sistema GRADE;(48) Os quadros

8 e 9 apresentam esta avaliacdo da qualidade para dois desfechos: VEF1% e exacerbac¢fes pulmonares, respectivamente:
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Quadro 8: Andlise critica do conjunto da evidéncia pelo GRADE utilizando o desfecho Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo

Avaliacao da qualidade Ne de pacientes Efeito
Risco Relativo i Anci
N° dos Delineamento _ . lEvidéncia _ _ lOutras Absoluto Qualidade L] RS ALI SIS
de Inconsisténcia] Impreciséo ; . Ivacaftor | Placebo | (95%
estudos do estudo » indireta consideragdes cl (95% ClI)
viés

Volume Expiratério Forgado no primeiro Segundo - VEF1 (% do previsto) - variagdo média absoluta da linha de base (seguimento: média 48 semanas; avaliado com: % valor Predito)

4 Ensaios Nao Néo grave Grave? Grave? Viés de Para o0s resultados combinados de Y 1@) IMPORTANTE®
clinicos grave publicacéo Ramsey 2011 e Davies 2013 em 43| MODERADA
randomizados altamente semanas houve um aumento de 10,44%
suspeito, (8,56 - 12,32). Em Accurso 2010 (28
forte dias) a melhora em VEF1% foi de 8,7%
associacéo 2,3 - 31,3) e em Flume 2011(16

gradiente de semanas) a melhora foi de 1,7% ( -0,65,

dose-resposta | 4,05)

3,4

1. O desfecho principal usado nos ensaios para medir eficacia foi um desfecho substituto (VEF1%) o que ndo representa um dado definitivo; 2)no que diz
respeito ao estudo Davies et al., (2011), o uso de ivacaftor foi avaliado apenas em criangas com idade acima de 6 anos; seu efeito potencial em criangas com
idade menor que esta nao esta claro.

2. Estudos em pequeno nimero e com pequeno tamanho amostral;

3. Estudos com publicacdes a favor da intervengédo (ivacaftor); a melhora em VEF1 % foi relacionada com a administragdo do medicamento com consideravel
efeito na magnitude deste pardmetro.

4. Revisdo Sistematica realizada com poucos e iniciais estudos disponiveis; patrocinado pela empresa fabricante

5. Importante, mas nao critico para tomada de decisé&o.
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Quadro 9: Andlise critica do conjunto da evidéncia pelo GRADE utilizando o desfecho exacerbacdes pulmonares

Avaliacéo da qualidade Ne de pacientes Efeito
Risco Relativo i Syl
N° dos Delineamento _ .. lEvidéncia _ _ lOutras Absoluto Qualidade L@l
de Inconsisténcia] Impreciséo ; . Ivacaftor | Placebo | (95%
estudos do estudo » indireta consideragdes (95% ClI)
Viés Cl)
Exacerbacédo Pulmonar (seguimento: média 48 semanas)
2 Ensaios Grave! | Grave 2 Nao grave | Grave 3 Revisdo 36/109 45/104 |RR = 156 OO0 |CRITICO*
clinicos Sistematica (33,0%) |(43,3%) |0,64 menos MUITO
randomizados realizada com (0,36 por 1.000 BAIXA
poucos e Inicials para (de 52
estudos .
1,12) mais
para 277
menos)

1. O estudo de Ramsey et al., (2011) possui baixo risco de viés para a sequéncia de randomizacgao, ocultacdo da alocacdo e cegamento dos
avaliadores; o cegamento dos participantes foi incerto; alto risco de viés de atrito e relato b)Menos detalhes estavam disponiveis para o estudo
Davies et al., 2013; dados como randomizacéo, ocultagédo de alocacédo e cegamento dos avaliadores e participantes estavam incertos; foi alto o viés de atrito e
de relato.

Os dois estudos nao possuem similaridade nas estimativas de efeito

Estudos em pequeno nimero de eventos com publicacdes de pequeno tamanho amostral

Critico para tomada de decisao

pwON

Assim, através deste conjunto de analises observou-se que a ferramenta AMSTAR encontrou bons scores para as
duas RS. O conjunto da evidéncia verificado pela ferramenta GRADE demonstrou um nivel de eficacia global moderada para
o principal desfecho utilizado (VEF1%); para exacerbac¢des pulmonares o conjunto da evidéncia foi classificado como sendo

muito baixa.
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4.2 DESFECHOS UTILIZADOS EM ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA

Os desfechos utilizados em ensaios clinicos para FC foram elencados em
uma conferéncia realizada em 1992 na cidade americana de Rockville, onde
participaram investigadores do campo da FC, representantes da Food and Drug
Administration e membros da Fundacdo de Fibrose Cistica.(53) Este consenso
estabeleceu as principais medidas de desfechos para avaliagéo das terapias em FC
e foram classificadas em trés categorias(54):

1) Medidas clinicas de eficicia: Uma caracteristica ou variavel que reflete como um
paciente se sente, suas func¢des, ou sobrevida;

2) Parametros de substituicdo: Uma medicdo de laboratério ou sinal fisico que é
usado em ensaios terapéuticos como um substituto para um desfecho clinicamente
significativo e

3) Biomarcadores: Uma caracteristica que é objetivamente medida e avaliada como
um indicador de processo normal biolégico, processo patogénico, ou resposta
farmacoldgica para uma intervencao terapéutica.

Nos estudos com ivacaftor constatou-se que todos os ECR incluidos nas duas
revisées encontradas na busca rapida tiveram como ponto central de suas analises
a medida expressa pela alteracdo em VEF1%; outros resultados como cloro no suor,
peso, eventos adversos ao tratamento, qualidade de vida e exacerbacbes
pulmonares foram incluidos de forma secundaria.(22, 50)

No quadro 10 encontram-se resumidos os principais exemplos de desfechos
utilizados nos estudos em FC com a sua classificacdo correspondente e no quadro
11 aqueles considerados validos para reguladores na falta de resultados sobre
sobrevida.

Quadro 10: Panorama geral das medidas de desfechos utilizados em FC

Medidas de Desfechos Exemplos

Exacerbagbes pulmonares, uso de antibittico
Medidas de eficacia clinica intravenoso, hospitalizages, medidas
antropométricas (peso e altura), desfecho relatado

pelo paciente, qualidade de vida

Desfecho Substituto VEF1%, TC, fun¢&o pulmonar infantil

Densidade bacteriana, marcadores inflamatorios,

Biomarcadores diferengca de potencial nasal, cloreto no suor,

transporte mucociliar

Adaptado de Mayer H.N et al., 2007(54); CFTR= fibrose cistica condutancia regulador transmembranar; TC= tomografia computadorizada;
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Desfecho Faixa etaria Risco Custo Padronizado? Vantagem Desvantagem
(anos)
Exacerbacao Todas as | Minimo Baixo Nao tem | Desfecho Clinico; N&o ha definicdo padronizada;
Pulmonar idades adronizacao . .
gefinida ¢ Capacidade de resposta | Evento relativamente raro em
a intervencodes jovens e criancas
Qualidade de | >6 anos Minimo Baixo Sim (CFQ-R) Desfecho Clinico Capacidade de resposta a
Vida intervencbes ndo esta bem
estabelecido
Espirometria >6 anos Minimo Baixo Sim Instrumento Validado; Insensivel para o inicio da
. ldoenca;
Desfecho mais &a,
amplamente usado em | Associagdo nao-clara com o
estudos bem-estar clinico

Fonte: Adaptado de Rosenfeld et. al 2007(36)

CFQ-R:

Cystic

Fibrosis

Questionnaire-Revised

Questionario

de Fibrose

Cistica - Revisto




39

4.3 RELACOES ENTRE VEF1% E DESFECHOS DEFINITIVOS

Nos estudos com ivacaftor relacionados nas duas revisées, ndo houve uma
descricdo inequivoca entre a relagdo de ganho de VEF1% com desfechos
definitivos; assim a partir da busca realizada na base de dados Medline (via
Pubmed), conforme busca descrita no quadro 3, foram selecionados por escolha de
conveniéncia cinco estudos que tratavam da relacdo VEF1% com alguns desfechos
definitivos em estudos observacionais. Os seus principais resultados sé&o

apresentados no quadro 12.



Quadrol2: Estudos observacionais selecionados com base na pesquisa do quadro 3
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Factors associated with FEV1
decline in cystic fibrosis:
analysis of the ECFS patient
registry(55)

Kerem et al., 2014

Prediction of mortality in
patients with cystic
fibrosis(56)

Reisman et al.,1992

Exacerbation frequency and

clinical outcomes in adult
patients with cystic
fibrosis(57)

Boer et al., 2011

Longitudinal association
between lung function and
health-related quality of life in
cystic fibrosis(58)
Abbott et al., 2013

Effect of ivacaftor treatment in
patients with cystic fibrosis

and the G551D-CFTR
mutation; patient-reported
outcomes in the STRIVE

randomized, controlled trial.

Health Qual Life
Outcomes(59)
Quittner et al., 2015
Objetivo Avaliar a associacdo entre o | Determinar se o risco de | Determinar se exacerbacdes | Avaliar a relagdo entre a | Avaliar os  efeitos do
VEF1% e fatores descritos | morte por insuficiéncia | pulmonares frequentes estdo | funcdo pulmonar e a QVRS | tratamento com Ivacaftor
anteriormente na literatura | respiratoria poderia  ser | associados com maiores | longitudinalmente ao longo de | sobre sintomas relatados pelo
como principais fatores de | previsto com um ou dois anos | declinios na func@o pulmonar, | uma década utilizando o | paciente e qualidade de vida
risco de doencga pulmonar em | de antecedéncia tendo como | ou mortalidade precoce ou | CFQ-R desenvolvido e | relacionada a satude medidos
FC. base a fungcdo pulmonar, os | transplante  pulmonar em ] validado no Reino Unido pelo Questionario de Fibrose
niveis de gases no sangue e | adultos com FC Cistica Revisado(CFQ-R)
estado nutricional
Tipo de | Transversal Estudo de coorte Estudo de coorte prospectivo | Tranversal Ensaio clinico randomizado
estudo

Participantes

Os dados foram retirados dos
registros da Sociedade
Europeia de FC contendo
14.732 pacientes de 16
paises, sendo 52,8% do sexo

masculino.

673 pacientes

446 pacientes canadenses
adultos (com mais de 18

anos)

O banco de dados continha
91 pacientes (40 homens)
com média de idade de 25,1
anos no inicio da década e
34,9 anos no final da década

referente ao estudo.

152 participantes oriundos do
estudo STRIVE com idade
superior a 12 anos e mutagéo
G551D.
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Tempo de

Realizado em 2007

Acompanhados de 1977 a

Realizado de 2005 a 2008

Realizado de 1998 a 2010

Realizado em 2011

seguimento 1989
Principais Funcdo Pancreatica: A | Mortalidade: RR=2 para | Exacerbagoes Pulmonares: | QVRS: Escala de 100 | QVRS: Escala de 100
Resultados diferenca no VEF1% entre os | morte dentro de 2 anos para | Pacientes com mais de 2 | pontos: pontos:

pacientes com estado

pancredtico suficientes e
insuficientes foi de 6,7 pontos
percentuais (IC 95% 5,2%-
8,2%), apds o0 ajuste para
sexo, genotipo, IMC, infecgao
por P. aeruginosa e DMFC.

DMFC: Pacientes com DMFC
VEF1% 8
pontos percentuais (IC 95%
6,6%-9,5%)

pacientes sem DMFC apés

apresentaram

inferior a

ajuste adicional para sexo,
gendtipo, infeccdo por P.
aeruginosa IMC, e estado
pancreatico (p<0.0001)

-Infeccdo cronica por P.
aeruginosa: Pacientes
infectados apresentaram

valores médios de VEF1%

cada decréscimo no VEF1 de
10% apos o ajuste para idade
e sexo (IC 95%).

exacerbacdes/ano tiveram

um aumento do risco de
ocorréncia de um declinio de
5% do VEF1%. HR ajustado
155 (95% IC 1,10-2,18,
p=0,01) quando comparado
com pacientes

com<lexacerbacg&o/ano.

Mudanc¢a media de VEF1%:
-8,8%

Funcionamento Fisico : -8,0
Funcionamento Social : -9,0
Respostas Emocionais : -8,3
Sintomas Respiratérios : -9,4
Imagem Corporal : -6
Relagbes Interpessoais : -6,8
Preocupacbes com a
Carreira:-15,9

Preocupagbes com o futuro :

-13,2

Mudanca media de VEF1%:
10,5% (IC 95% 8,5 a 12,5) no

grupo do Ivacaftor

Funcionamento Fisico: 4,4
p=0,006
Funcionamento Social: 4,3
p=0,003
Respostas Emocionais:2,1
p=0,096

Sintomas Respiratérios: 8,6
p<0,001

Imagem Corporal: 2,7
p=0,086
Sintomas digestivos 0,5
p=0,732
Problemas alimentares: 3,3
p=0,002
Percepcdes de saude:7,6

p<0,001
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13,0%(IC 95% 12,0%-14,0%)
mais baixos do que os
pacientes nado infectados
apés 0 ajuste para idade,
pais, sexo, genétipo, IMC,
estado pancreatico, e na
presenca de DMFC
(p<0,0001).

-IMC: Pacientes com IMC
normais tinham, em média
VEF1% 21,6 pontos
percentuais (IC 95% 20,0%-
23,2%) maiores do que o0s
pacientes com pobre IMC
apés o0 ajuste para idade,
pais, sexo, genétipo, infeccédo
por P. aeruginosa, estado do
pancreas e a presenca de
DMFC (p< 0,0001).

Fardo
p=0,042

do

tratamento:3,3

Vitalidade : 5,5 p=0,002

SEFC: Sociedade Europeia de Fibrose Cistica; DMFC: Diabetes Mellitus relacionada a Fibrose Cistica; IMC: indice de Massa corporal; CFQ-R: Questionario de

Fibrose

Cistica-Revisado; HR: Harzard

Ratio;

RR:Risco

Relativo;

QVRS:

Qualidade

de

vida

relacionada

a

salde
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4.4 ALERTA MHT

Um sistema de Avaliacdo de Tecnologias em Saude necessita de uma
etapa especifica de identificacdo de tecnologias novas ou emergentes que
tenham custo financeiro viavel para o sistema de saude e também impacto
favoravel na pratica clinica, nos aspectos sociais e éticos associados a sua
utilizacdo.(60) Esta etapa € denominada como Monitoramento do Horizonte
Tecnolégico (MHT) que se configura como uma forma de avaliacdo de
tecnologia em saude, adotada como estratégia para acompanhar o surgimento
destas tecnologias e produzir informacdes sobre elas ainda na fase inicial do
ciclo de vida, ou seja, anterior ao pedido de registro em 6rgdo sanitario ou
incorporacdo em sistema de saude.(61)

O MHT possui a importancia de: 1) Aumentar a eficiéncia do processo
de incorporacdo; 2) Reduzir o prazo de avaliacdo do pedido de registro;
3)Reduzir a judicializacdo da saude e 4) Rastrear tecnologias em
desenvolvimento que atendam as limitagdes daquelas difundidas, considerando
a conjuntura na qual elas serao inseridas.(62)

Assim, com o aparecimento de um novo medicamento para FC com
propésito de atuacdo inovador, foi parte do objetivo deste trabalho realizar um
Alerta MHT que se encontra descrita no APENDICE A.
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5. DISCUSSAO

Este estudo, que se propds principalmente a realizar uma revisao rapida
sobre a eficacia e seguranca do ivacaftor em pacientes com FC, evidenciou a
existéncia de duas revisdes sistematicas compilando dois estudos de fase II,
dois estudos de fase Ill (comum em ambas revisdes) e um estudo de extensao.
Apesar do estudo de Flume et al. (2012) (52) envolver participantes com a
mutacdo AF508, que ndo constava como critério de inclusdo do presente
estudo, esta publicacéo foi avaliada criticamente por ter sido incluida em uma
dessas duas revisdes sistematicas.(50)

Os estudos primérios incluidos pelas revisées sisteméaticas identificadas
no presente estudo eram majoritariamente ECR - com excecdo do estudo de
extensdo(49) - o que representa o0 melhor desenho para estudos de
intervencgdo, porém o fato de ivacaftor ter sido avaliado apenas em adultos e
criancas com idade igual ou superior a seis anos, deixa incerto a sua eficacia
em bebés e criancas menores de seis anos com valores "normais” de
espirometria, sendo esta a populacdo que mais poderia se beneficiar da
intervencao para prevenir a progressao da doenca pulmonar.(63)

Em relacdo aos desfechos avaliados nos estudos primarios pertencentes
as revisdes sistematicas selecionadas, foram obtidos dados sobre: VEF1%, o
nivel do cloro no suor, o peso do paciente, a qualidade de vida (através de
relato em questionario padronizado), as exacerbac¢des pulmonares e o perfil de
seguranca do ivacaftor.

Assim com relacdo ao desfecho cloro no suor (um biomarcador classico
da doenca), as duas revisées mostraram que em todos os estudos envolvendo
pacientes com a mutacdo G551D, ivacaftor reduziu este parametro em niveis
abaixo da deteccédo para o diagnostico da FC. Para exacerbacdes pulmonares
o0 estudo de Ramsey et al., 2011 mensurou este desfecho, onde reducdes de
eventos foram observadas(32) mas em Davies et al.,(2013) este desfecho n&o
alcancou relevancia estatistica.(33)

A qualidade de vida, em especial o dominio respiratorio, foi medido
utilizando o questionario validado para FC mais amplamente usado (CFQ-
R),(64) onde obteve-se pontuacbes melhores no grupo ivacaftor que no grupo

placebo em Ramsey et al., 2011,(32) porém a versao infantil deste questionario
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nao conseguiu atingir uma pontuacao estatisticamente significativa em Davies
et al.,, 2013.(33) A questdo aqui € que a utilizacdo de um questionario tédo
especifico para a FC pode perder outras dimensfes que impedem a avaliacdo
da qualidade de vida de uma forma mais abrangente.

Pacientes com FC normalmente tém dificuldade em ganhar e manter
peso em funcdo de sua pobre capacidade nutricional e este desfecho obteve
melhoras em Ramsey et al.,( 2011) e Davies et al.,(2013).(32, 33)

Nenhum ensaio clinico avaliou o impacto do ivacaftor para sobrevida
dos pacientes, mesmo sendo a FC uma doenca cuja morte do portador ocorre
em torno de seus 38 anos de idade.(6) A mortalidade deveria ser o resultado
clinico mais importante e robusto de se medir em todas as pesquisas de novos
tratamentos. Apesar do prolongamento de vida ser um indiscutivel beneficio
para o0s individuos com FC, medir este desfecho depende de um
acompanhamento de longo prazo dos pacientes, limitanto, portando a utilizacao
desse desfecho em ensaios clinicos mais curtos, especialmente quando a
populacdo-alvo sdo criancas. Todavia, € crucial compreender como a
intervencao pode ter impacto sobre este desfecho.(65)

A principal medida de interesse nos estudos primarios realizados foi a
medicdo do VEF1%, que alcancou resultados com significancia estatistica, em
pacientes portadores da mutacdo G551D que utilizaram ivacaftor com relacéo
ao grupo placebo; tal pontuacdo neste desfecho foi superior a outros
tratamentos que sdo parte da terapia padréo para FC como a Dornase alfa e
tobramicina inalada.(66, 67)

Os desfechos utilizados para os ensaios clinicos em FC identificados
como "adequados em demonstrar beneficio tangivel de um novo agente
terapéutico" ndo mudaram drasticamente em mais de duas décadas desde que
eles foram elencados numa conferéncia de consenso organizado pela
Fundacdo de Fibrose cistica: sobrevida, estabilidade ou melhora da funcao
pulmonar, diminuigcdo da frequéncia das exacerbac¢des pulmonares e melhoria
da qualidade de vida.(53) Trés desses desfechos — sobrevida, exacerbacgfes
pulmonares e qualidade de vida sdo considerados "verdadeiros" desfechos
clinicos e que medem diretamente como o0 paciente se "sente". O quarto,
alteracdo na fungdo pulmonar, € um desfecho clinico 'substituto’ em que um

individuo pode ndo ser capaz de perceber uma mudanca modesta na sua
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funcdo pulmonar.(54) Porém, o declinio progressivo da funcdo pulmonar ao
longo do tempo parece ser uma caracteristica inevitavel da doenca em quase
todos os casos; o comprometimento da funcdo pulmonar, quantificado pela
medicdo do VEF1%, € um dos principais marcadores que afetam tanto a
tomada de decisdo clinica quanto a alteracdo ou intensificagcdo dos esquemas
terapéuticos empregados em pacientes com FC.(68)

No caso da FC, o VEF1% vem sendo usado tanto para estratificar o
estagio da doenca pulmonar quanto para avaliar a agressividade da doenca,
porém uma distincdo deve ser feita entre a observacdo de significancia
estatistica medida por este parametro e a observacao do significado clinico por
ele representado. Apesar de existirem dados substanciais em ensaios clinicos
gue detectem uma determinada magnitude do efeito do tratamento com um
determinado desfecho substituto (como é o caso do VEF1%), ha uma escassez
de dados de como esta magnitude do efeito do tratamento traduz clinicamente
para outros desfechos definitivos. Ensaios controlados em FC empregam
testes estatisticos de superioridade do tratamento ativo no VEF1%, que né&o
requer a identificacdo de um limiar de diferenca em relacdo a significancia
clinica. No entanto, a medida que mais terapias para FC tornam-se disponiveis
e had uma maior necessidade de testar terapias experimentais para a sua
equivaléncia/ndo-inferioridade em relacdo a um tratamento ativo, alteracdes
clinicamente significativas em desfechos definitivos terdo que ser estabelecidos
e acordados antes de iniciar um estudo.(63)

Assim este trabalho mostrou que todos os estudos incluidos nas duas
revisdes identificadas seguem uma tendéncia ja estabelecida em estudos com
pacientes de FC onde se considera prioritario a andlise da medida expressa
pela alteracédo do VEF1%.

A necessidade de desfechos substitutos aumentou com a crescente
evolucdo de novos tratamentos com FC que se destinam a corrigir os defeitos
genéticos subjacentes da doenca. Tais medidas podem ser fundamentais para
alcancar a aprovacgdo de novas terapias num prazo razoavel, em comparagao
com o uso de medidas tradicionais de eficacia clinica, o que poderia levar
anos. Porém, Infelizmente, a perda de VEF1% pode néo sinalizar o inicio do
processo de doenca pulmonar em FC, mas sim uma fase intermediaria da

doenca fornecendo pouco valor para avaliar a eficacia de terapias pulmonares
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em bebés e criancas mais jovens.(69) Além disto, com a expanséo da triagem
neonatal e énfase na deteccdo precoce da doenca, a necessidade em
encontrar medidas de resultados clinicos sensiveis, precisos e viaveis para
criancas jovens (<6 anos) é critica.(70)

Embora o uso da funcédo pulmonar como desfecho tenha sido aceitavel
para as agéncias reguladoras em apoio ao registro de terapias respiratorias
cronicas, os pacientes com FC estdo desfrutando uma maior esperanca de vida
através de uma ampla variedade de tratamentos; sendo assim a necessidade
em utilizar desfechos definitivos em ensaios clinicos, além de indices de funcéo
pulmonar, é de extrema relevancia.(71)

A identificagdo dos estudos observacionais utilizados neste trabalho,
suportam a existéncia de uma relacdo entre VEF1% com determinados
desfechos finalisticos; em Reisman et al.,, 1992(56), a funcdo pulmonar
reduzida, identificada pela medicdo do VEF1%, parece estar associada a uma
predicdo de mortalidade em pacientes com FC. Porém, em muitos casos, a
funcdo pulmonar diminui apenas nos estagios avancados da doenca. Assim
seria util identificar fatores adicionais que possam ajudar a prever o declinio da
funcdo pulmonar nos estagios iniciais da FC e demonstrar que um aumento no
VEF1% acarreta um ganho de sobrevida.

A relacdo entre VEF1% e exacerbacdes pulmonares, também foi
sugerida em um estudo de coorte identificada por este trabalho;(57) embora
nao exista uma definicdo padréo para exacerbacdo pulmonar, tal desfecho
possui extrema relevancia, pois o controle destes eventos pode interferir em
outros desfechos finalisticos como o nimero de hospitalizacdes, necessidade
de tratamento agressivo com 0 uso de antibiéticos intravenosos, qualidade de
vida, além de impactar em gasto com saude. A limitacdo deste desfecho esta
no fato do evento ser relativamente raro em jovens e criangas para quem a
doenca cronica ainda nao foi estabelecida.(54)

Além da mortalidade e exacerbacdes pulmonares, 0s estudos observacionais
relacionados no quadro 12, demonstraram também que a funcdo pancreética, a
DMFC, as infecgbes por P.aeroginosa e as mudangas na pontua¢éo no questionario
de CFQ-R, mostraram ter relacdo estatisticamente significativa com a alteracéo no
VEF1%; entretanto embora uma descoberta estatisticamente significativa sugira

gue os dados observados ndo possam ser explicados por flutuagdes do acaso,
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deve-se ter cautela com resultados apoiados por pequeno valores de “p“ uma
vez que estes podem néo se relacionar com a magnitude do efeito terapéutico.

Entender se a mudanca na pontuacdo de um parametro substituto
corresponde a um beneficio trivial, moderado ou grande é fundamental, em
especial na discussao de incorporacdo de tratamentos de alto custo. Assim, em
pacientes com FC, onde a qualidade de vida foi mensurada através do CFQ-R,
se uma pessoa melhora em cinco pontos o dominio de funcionalidade
emocional, por exemplo, isto quer dizer que esta mais feliz na companhia da
familia e terd menos saudades do emprego? Ou nenhuma destas mudancas ira
ocorrer? Se hd uma melhora em cinco pontos na funcionalidade fisica, sera
que este paciente serd capaz de subir um lance de escadas sem limitacdo ou
poder brincar com o0s seus amigos de escola sem estar incapacitado por
dispneia? Resultados estatisticamente significativos e sua relacdo com o
significado clinico € uma questdo que se coloca de forma frequente na
literatura.

Numa tentativa de ultrapassar a subjetividade nas interpretacfes dos
resultados e determinar uma relacdo entre significancia estatistica e a
significancia clinica chega-se ao conceito de diferenga minima clinicamente
importante (DMCI), que pondera se uma intervencao fornece ou ndo um nivel
minimo de beneficio percebido pelo paciente com um movimento para além do
conceito de diferencas estatisticas.(72)

Opinides sobre o que constitui um MCID para VEF1% pode variar. A
American Thoracic Society (ATS) e a European Respiratory Society (ERS)
definiram para interpretacdo do teste de funcao pulmonar que uma mudanca do
VEF1% deve ser 220% em ensaios de curta duracdo (de semanas de duragéo)
e 215% em ensaios de longa duragédo (=1 ano) para ter certeza de que uma
alteracéo clinicamente significativa ocorreu.(73)

Agéncias reguladoras para registro de medicamentos consideraram uma
mudanca de 5 a 10% a partir dos valores de referéncia como clinicamente
importante e uma mudanca menor que de 3% do valor de referéncia como néo
clinicamente importante. Porém embora as medi¢cfes através do VEF1% sejam
um procedimento padronizado, ha problemas com a sua repetibilidade; além

disso, a funcao pulmonar de linha de base pode afetar o potencial de melhoria,
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de modo que uma mudanca relativa ao invés de mudanca absoluta pode ser
mais significativo em pacientes com pior limitagao do fluxo de ar.(65)

Ainda com relagao aos estudos que envolveram Ivacaftor vale ressaltar
que os ECR disponiveis nestas revisbes possuem tempos de seguimento
curtos —o mais extenso foi o estudo aberto de 48 semanas —além disso, as
revisbes sisteméaticas incluiram um pequeno numero de estudos, o que confere
um poder limitado para fazer inferéncias. O fato da FC ser uma doenca rara,
restringe consideravelmente o namero de participantes, reduzindo assim a
precisdo dos estudos; nesse sentido, € importante que sejam realizados
estudos primarios com tempo de seguimento maior, considerando desfechos
definitivos para que futuras revisdes sistematicas possam incorporar essas
analises de longo prazo. Assim a realizacdo de revisbes sistematicas e
metanalises representa uma Otima maneira de aumentar a precisdo dos
resultados podendo estas serem rapidamente atualizadas, com inclusao de
novos ensaios clinicos publicados economizando recursos em pesquisas
clinica e previnindo controvérsias na literatura uma vez que ndo € o numero de
estudos favoraveis que conta, mas a soma de todos os casos adequadamente
estudados.(74)

Outro aspecto que merece ser ressaltado est4d relacionado a
possibilidade de conflito de interesse, ja que todos os estudos incluidos foram
apoiados pela empresa fabricante. Isto € importante ser destacado, pois o0s
medicamentos destinados a doencgas raras possuem incentivo governamental
em varios paises. Isto se originou, sobretudo, com a aprovacao pelo congresso
americano em 1982 do “Orphan Drug Act”, que garantiu linhas especiais de
financiamento governamental, impostos diferenciados e protocolos especiais
de investigacdo e aprovacdo mais rapidos que os usuais.(75) Através deste
ato, houve um aumento exponencial na aprovacdo de novos tratamentos pela
FDA destinado a doencas raras. Outros paises como Japao, Australia e Unido
Europeia também estabeleceram legislagbes nesta direcdo com a motivagcédo
de que a raridade das chamadas "doencas 6rfas" ndo produzia lucratividade
para as empresas farmacéuticas, desestimulando-as a investir na
pesquisa.(76) No entanto, a questao que se coloca é que tal incentivo pode, de

maneira contraditdria ao objetivo original, estimular ao monopdlio de industrias
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farmacéuticas tornando assim os medicamentos destinados a doencas raras
um ramo altamente lucrativo.(77)

Como o lvacaftor j4 esté registrado em outros paises, € possivel que
também alcance o seu registro no Brasil e apds o0 registro possa gerar
demandas de incorporacdo. Nesse sentido, um alerta de monitoramento do
horizonte tecnoldgico, como o formulado por este trabalho, pode contribuir para
informar os profissionais e o sistema de saude quanto as melhores evidéncias
disponiveis sobre uma determinada tecnologia o que facilita o caminho de
incorporacdes, sobretudo se tratando de uma doenca incuravel.

O alto custo de medicamentos inovadores como lvacaftor, reforca a
necessidade de vigilancia destas novas tecnologias, 0 que previne
consequéncias indesejaveis de incorporacfes desorganizadas e sem grandes
beneficio clinicos, ao mesmo tempo que promove o0 conhecimento e a
implantacdo de tecnologias que tragam beneficios a salde dos individuos e a
organizacédo do sistema de saude(78)

Este trabalho apresenta algumas limitacdes; o fato de nédo ter sido
realizado com dois avaliadores trabalhando de modo independente € uma
delas. Além disto, a metodologia para o objetivo secundario foi limitada, uma
vez que para a relacdo entre VEF1% e desfechos definitivos a sele¢cdo dos
estudos foi feita por uma escolha de conveniéncia, realizada para dar suporte a

esta discussao.
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6. CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis com base em duas revisdes sistematicas
sugerem que ivacaftor € um tratamento eficaz para os pacientes com FC
(adultos e criancas com idade maior que 6 anos com pelo menos uma mutacao
G551D), quando leva em consideracdo dois desfechos substitutos: funcéo
pulmonar (expresso em VEF1%) e concentragdo de cloreto no suor com
resultados estatisticamente significativos.

A relacdo de ganho de VEF1% com qualidade de vida, s6 foi
documentada com um questionario especifico para FC.

N&o ha documentacgdo nestes ECR envolvendo Ivacaftor que o ganho de
VEF1% reduz a mortalidade, embora exista descricdo de um estudo
observacional com a relacéo entre este aumento (VEF1%) e este desfecho.

Os resultados combinados de dois ECR para exacerbagdo pulmonar
(desfecho definitivo), ndo apresentou significancia estatistica.

N&o ha evidéncia atual para apoiar a utilizacdo isolada de ivacaftor em
pacientes portadores da mutacdo AF508(a mais comum das mutacdes).

Com a presenca de novos medicamentos candidatos para a terapia em
FC e que oferecem esperanca para estes pacientes, um importante desafio
para os investigadores na FC é conceber protocolos clinicos que demonstrem
inequivocamente ndo somente a atividade em parametros laboratoriais destas
novas intervencdes terapéuticas, mas também o seu beneficio tangivel para o

paciente.
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APENDICES

APENDICE A: ALERTA DE MONITORAMENTO DO HORIZONTE
TECNOLOGICO DO IVACAFTOR

Alerta n® XXX xxx/2017
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

Ivacaftor (Kalydeco®) para o tratamento da Fibrose Cistica

APRESENTACAO

O presente alerta destina-se a informar a sociedade (pacientes, operadores do
direito, profissionais da saude e formuladores de politicas, entre outros) quanto
aos potenciais impactos de tecnologias novas e emergentes no cuidado aos
pacientes, no sistema de salde e na organiza¢do dos servicos.

Este documento foi elaborado com base nas melhores evidéncias cientificas
disponiveis, mas nao se trata de um guia de pratica clinica e ndo representa
posicionamento favoravel ou desfavoravel do Ministério da Saude quanto a
utilizac@o das tecnologias em saude analisadas.

TECNOLOGIA ANALISADA

O medicamento Kalydeco® (cuja substancia ativa € o lvacaftor) ndo possui
registro de comercializacdo no Brasil, ou seja, sua eficacia e seguranca ainda
ndo foram avaliadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).(1) Dessa forma, ndo esta disponivel para compra ou distribuicdo no
Pais.

METODOS PARA ELABORACAO DO ALERTA

Foram consultadas as seguintes bases de dados: Medline (via Pubmed),(2)
Lilacs (via Bireme),(3)Centre for Reviews and Dissemination,(4) National
Library of Guidelines,(5)National Guideline Clearinghouse,(6) e em registros de
ensaios clinicos em andamento através do Clinical Trials,(7) utilizando o
vocabulario controlado “Ivacaftor[Supplementary Concept] combinado aos seus
respectivos sindbnimos: Kalydeco, ivacaftorum, VX-770, VX770.

POPULACAO ALVO
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Pacientes com Fibrose Cistica

CARACTERISTICAS DA DOENCA

A Fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose € uma doenca genética autossémica
recessiva, crbnica,(8) cuja incidéncia esta relacionada com as etnias, variando
de 1/2.000 a 1/5.000 entre caucasianos,(9)sendo menos frequente em negros,
para os quais a relacdo é de 1/17.000 nascidos vivos e rara em asiaticos nos
quais a incidéncia € de 1/90.000 nascidos vivos. No Brasil, a incidéncia
estimada € de 1/7.500 nascidos vivos,(10) o que a enquadra no conceito de
doenca rara.(11)

A fisiopatologia da FC esta relacionada com as mutac6es no gene CFTR
(Cystic FibrosisTransmembrane Conductance Regulator), que € o responsavel
pela codificacdo de canais proteicos localizados na membrana celular epiteliais
exdcrinas presentes em diversos 0rgdos. Esses canais sdo normalmente
utilizados para o transporte ibnico (para dentro e para fora das células
secretoras de muco) e com a mutacdo este transporte fica afetado levando a
alteracbes das secrecoes mucosas, desidratacdo destas, tornando-as
anormalmente espessas. Apesar do grande niumero de mutacfes, muitas sdo
raras e divididas em 5 classes.(12)A mutacdo AF508 (pertencente a classe Il) é
a mais comum na populacédo caucasiana, encontrada em cerca de dois tercos
dos individuos diagnosticados com FC;(13) a mutagéo de classe Ill G551D ¢é a
segunda mais comum, e que esta presente em cerca de 4-5% de pacientes
com FC em pelo menos um alelo.(14) Outras mutagcbes da mesma classe,
incluem G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P, e
G1349D representam conjuntamente cerca de 1% dos pacientes com FC.(15)
A mutacdo de classe IV Argll7His-CFTR, esta presente em cerca de 3%
destes doentes.(16)

Os tratamentos disponiveis sdo direcionados para reducdo dos sintomas e
complicacBes decorrentes da doenca, pois ndo ha cura para a FC. Assim, o
arsenal terapéutico abrange: suporte nutricional (incluindo suplementacdo de
enzimas pancreaticas), alivio das obstrucfes das vias aéreas (com fisioterapia,
medicamentos fluidificantes e broncodilatadores), tratamento de infeccdo das
vias aéreas (antibidticos sistémicos e topicos), supressao da inflamacdo (com
esteroides e antiflamatérios néo esteroidais) e transplante pulmonar.(17)

EXISTEM PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
(PCDT) PUBLICADOS PARA ESSA DOENCA?

Sim; existem dois protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas publicadas para
FC voltados para as seguintes manifestagcdes clinicas: Insuficiéncia
Pancreatica e Manifestacdes pulmonares com uso de enzimas pancreaticas e
Alfadornase respectivamente.(18,19)

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

Kalydeco® e um medicamento que contém a substancia
ativa ivacaftor. Encontra-se disponivel na forma de comprimidos (150 mg) e em
forma de granulos (50 mg e 75 mg). O medicamento é fabricado pela Vertex
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Pharmaceuticals e representa a primeira droga moduladora da proteina CFTR.
Desta forma, a proteina defeituosa presente na membrana celular tem a sua
funcionalidade restaurada, aumentando a regulacdo dos canais ibnicos na
membrana, melhorando e intensificando o transporte de cloreto, o que torna as
secrecbes menos espessas, aliviando os sintomas da doenca. E utilizado no
tratamento da fibrose cistica em doentes com idade igual ou superior a 2 anos
gue tém uma das nove mutacdes no gene: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N e S549R (também conhecidas como
mutacOes de regulacdo). Também é utilizado no tratamento da fibrose cistica
em doentes com idade igual ou superior a 18 anos que tém a mutacdo R117H
no gene CTFR.

Ivacaftor s deve ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da
fibrose cistica e a sua prescricdo deve ser limitada a doentes nos quais tenha
sido confirmada a presenca de uma das dez mutacdes acima referidas através
de testes genéticos.

Seguranca:

As reacdes adversas graves em doentes que receberam ivacaftor incluiram dor
abdominal e elevacdes das transaminases.

As reacdes adversas mais frequentemente apresentadas nos principais
estudos em doentes com FC que receberam ivacaftor e que ocorreram com
uma incidéncia de pelo menos 3% - 9% superior a do braco com placebo foram
cefaleias (23,9%), dor orofaringea (22,0%), infecdo nas vias respiratérias
superiores (22,0%), congestdo nasal (20,2%), dor abdominal (15,6%),
nasofaringite (14,7%), diarreia (12,8%), tonturas (9,2%) e erupcao cutanea
(12,8%).0Ocorreram elevagbes das transaminases em 12,8% dos doentes
tratados com ivacaftor versus 11,5% dos doentes tratados com placebo.

Seguranca a longo prazo:

Quanto aos eventos adversos a longo prazo, Mckone 2014(20)(que envolveu
0s pacientes de Ramsey 2011 e Davies 2013)(21,22), demonstrou que 38
individuos (20%) apresentaram um evento adverso grave durante as primeiras
48 semanas e 44 (23%) durante as 48 semanas seguintes. Dois adultos (1%) e
uma crianca (<1%) interromperam por causa de eventos adversos; porém a
maioria dos eventos adversos foram leves ou moderados em intensidade e
resolvidos durante o periodo do estudo. Durante cada um dos trés periodos de
tempo de 48 semanas (48 dos estudos originais em Ramsey 2011 e Davies
2013 e os dois periodos subsequentes de 48 semanas em Mckone 2014), os
eventos adversos mais comuns foram exacerbacdes pulmonares, tosse,
infeccdo das vias respiratérias superiores, dor de cabeca, dor orofaringea e
congestdo nasal. A frequéncia de ocorréncia destes eventos adversos foram
geralmente estaveis com a continuagcdo do tratamento ou reduzidos com o
tempo, em comparacdo com o periodo de placebo através de todos os
periodos de observacao; poucos pacientes usando ivacaftor descontinuaram o
estudo como resultado de um de um evento adverso mais grave.

REGISTRO DO MEDICAMENTO NO MUNDO
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Ivacaftor ndo possui registro no Brasil para o tratamento de FC. Foi aprovado
nos Estados Unidos em 31 de janeiro de 2012 e na Unido Europeia, em 23 de
Julho de 2012 para uso em pacientes com FC em idade 2 6 anos, que tém pelo
menos uma copia da mutacdo G551D. Seu uso foi extendido posteriormente
para outras mutacdes de regulacdo (classe Ill): G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N, ou S549R em pacientes com idade = a 2
anos e para a mutacdo R117H(classe IV) para pacientes com em idade =18
anos nos EUA e Europa em 2014 e 2015.(23,24) O preco anual previsto nos
Estados Unidos estd em torno de US$ 340.000 por cada paciente tratado.(25)
No Canad4, ivacaftor foi aprovado inicialmente em novembro de 2012 e
posteriormente teve indicagdo extendida para estas mesmas mutacdes acima
mencionadas, com adicéo para G970R.

Ivacaftor também esta aprovado na Australia, Nova Zelandia e Suica, para uso
em pacientes com idade = 6 anos que tém pelo menos uma coépia da mutacao
G551D no gene CFTR.

ESTUDOS CLINICOS

Ivacaftor foi comparado com um placebo em dois estudos principais de fase llI
que incluiram 219 doentes com fibrose cistica que tinham a mutacdo G551D.
Um dos estudos foi realizado em pacientes com mais de 12 anos, enquanto o
outro incluiu pacientes com idades entre os seis e 0s 12 anos.(21,22) Um
terceiro estudo investigou a eficacia do medicamento em pacientes com FC
provocada por varias mutacdes que ndo a G551D. Este estudo incluiu 39
doentes com mais de 6 anos. Um quarto estudo (com 69 pacientes com idade
igual ou superior a 6 anos) investigou a eficicia de lvacaftor em individuos com
fibrose cistica que tinham a mutacdo R117H. O principal parametro de eficacia
em todos os estudos baseou-se na melhoria do volume previsto de expiracéo
forcada no primeiro segundo (VEF1%) ajustado em funcdo da idade, altura e
sexo dos doentes. O VEF1% é a quantidade maxima de ar que uma pessoa €
capaz de expirar num segundo, funcionando como uma medicdo da funcao
pulmonar.

Além destes também foram realizados dois estudos de fase II: em 2010(com 39
pacientes com a mutacdo G551D maiores de 18 anos) e o outro em 2011 (com
140 pacientes em idade = 12 anos, e homozigotos para a mutagado AF508).

Os principais achados dos estudos clinicos com Ivacaftor encontram-se
descritos no quadro 1.



Quadro 1 — Resumos dos principais estudos clinicos
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Controlado por placebo
Fase Il

Controlado por placebo
Fase Il

cego controlado por
placebo Fase Il

Cego Controlado por
Placebo Fase IlI

cego controlado por
placebo, fase I,

Accurso 2010 Flume 2012 Ramsey 2011 STRIVE | Davies 2013 Moss, 2015 Boeck 2014
NCT00457821 NCT00953706 NCT00909532 ENVISION KONDUCT KONNECT
NCT00909727 NCT01614457 NCT01614470
Patrocinador | Vertex Vertex Vertex Vertex Vertex Vertex
Pharmaceuticals Pharmaceuticals Pharmaceuticals Pharmaceuticals Pharmaceuticals Pharmaceuticals
Incorporated Incorporated Incorporated Incorporated Incorporated. Incorporated.
Tipo de Ensaio Clinico | Ensaio Clinico | Ensaio Clinico | Ensaio Clinico | Ensaio clinico | Estudo Clinico
Estudo Randomizado Randomizado Randomizado  Duplo | Randomizado  Duplo | randomizado  Duplo- | Randomizado  duplo-

cego cruzado

Participantes

39 participantes com
FC e pelo menos uma

140 pacientes com FC
clinicamente estaveis

161 participantes com
idades =2 12 anos e

52 individuos entre 6 e
11 anos e pelo menos

69 pacientes = 6 anos
com a mutacao

39 pacientes =6 anos
de idade com pelo

Segmento

mutacao CFTR | com idade = 12 anos, e | pelo menos uma | uma mutacéo G551D Arg117His-CFTR menos uma das
G551D, = 18 anos homozigotos para a | mutacdo G551D; seguintes  mutagdes:
mutacdo AF508 G178R, S549N,
S549R, G551S,
G970R, G1244E,
S1251N, S1255P,

G1349D

Tempo de 28 dias 16 semanas 48 semanas 48 semanas 24 semanas 8 semanas
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Accurso 2010
NCT00457821

Flume 2012
NCT00953706

Ramsey 2011 STRIVE
NCT00909532

Davies 2013
ENVISION
NCT00909727

Moss, 2015
KONDUCT
NCT01614457

Boeck 2014
KONNECT
NCT01614470

Principais
Resulatdos

-VEF1 (% Previsto) IC

95%: Diferenca
absoluta entre os
tratamentos

8,7% (2,3% - 31,3%); p
= 0,008)

-Nivel de cloro no
suor IC 95%:
Diferenca entre os
tratamentos

-59,5 mmol / L ( -66,0
para -19,0); p = 0,02

-Qualidade de vida
relacionado a saulde

usando o CFQ-R:
dominio respiratério:
diferenca de
tratamento

N&o houve alteracéo
significativa

-Peso(Kg): diferenca
entre tratamentos:
NR

-VEF1 (% Previsto) IC

95%: Diferenca
absoluta entre os
tratamentos

1,7% (p = 0,15).

-Nivel de cloro no
suor IC 95%:
Diferenca entre os
tratamentos

-2,9 mmol /L p =0,04

-Qualidade de vida
relacionado a saulde

usando o CFQ-R:
dominio respiratério:
diferenca de
tratamento

N&o houve diferencas
significativas

-Peso(Kg): diferenca
entre tratamentos:
N&do houve diferenca
entre 0s grupos

-VEF1 (% Previsto) IC

95%: Diferenca
absoluta entre os
tratamentos

10,5% (8,5% - 12,5%)

-Nivel de cloro no
suor IC 95%:
Diferenca entre os
tratamentos

-48,1 mmol/L p<0,001

-Qualidade de vida
relacionado a salde

usando o CFQ-R:
dominio respiratério:
diferenca de
tratamento

8,6 pontos; p<0,001

-Peso(Kg): diferenca
entre tratamentos:
2,7 Kg (p<0,001).

-VEF1 (% Previsto) IC

95%: Diferenca
absoluta entre os
tratamentos

10,0% (4,5% - 15,5%)

-Nivel de cloro no
suor IC 95%:
Diferenca entre os
tratamentos

-53,5mmol/L p< 0,001

-Qualidade de vida
relacionado a salde

usando o CFQ-R:
dominio respiratério:
diferenca de
tratamento

N&o houve alteracéo
significativa.

-Peso(Kg): diferenca
entre tratamentos:
2,8 kg (p=0,001)

-VEF1 (% Previsto) IC

95%: Diferenca
absoluta entre os
tratamentos

2,1% ( -1,13 - 5,35)
p=0,20).

-Nivel de cloro no
suor IC 95%:
Diferenca entre os
tratamentos
=-24,0mmol/L, (-
28,01— -19,93)
p<0,0001)

-Qualidade de vida
relacionado a salde
usando o CFQ-R:
dominio respiratério:
diferenca de
tratamento
8,4 pontos (2,17-
14,61; p=0,009)

-Peso(Kg): diferenca
entre tratamentos:
NR

-VEF1 (% Previsto) IC

95%: Diferenca
absoluta entre os
tratamentos

10,7%( 7,3 - 14,1)p<
0,0001

-Nivel de cloro no
suor IC 95%:
Diferenca entre os
tratamentos

-49,2 mmol/L: (-57,0- -
41,4; p<0,0001).

-Qualidade de vida
relacionado a salde

usando o CFQ-R:
dominio respiratdrio:
diferenca de
tratamento

9,6 pontos (4,5 - 14,7)
p = 0,0004).

IMC: diferenca entre
tratamentos: IC 95%
0,7 kg / m2 (0,34 -
0,99) P<0,0001
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Accurso 2010 Flume 2012 Ramsey 2011 STRIVE | Davies 2013 Moss, 2015 Boeck 2014
NCT00457821 NCT00953706 NCT00909532 ENVISION KONDUCT KONNECT
NCT00909727 NCT01614457 NCT01614470
Seguranca e | Similar entre os dois | Similar entre os dois | -Exacerbacéo -Exacerbacéo -Exacerbacdes Exacerbacdes
perfil de | grupos; o0s eventos | grupos Pulmonar: Pulmonar: pulmonares: pulmonares:
eventos mais frequentes foram Placebo:33% Sem diferenca | Placebo: 13 eventos Placebo: 29,7%
adversos febre (em quatro Ivacftor:13% estatistica Ivacaftor: 11 eventos Ivacaftor: 23,7%
individuos no grupo
Ivacaftor); tosse (em -Qualquer evento | -Qualquer evento | Qualquer evento | Qualquer evento
trés  individuos no adverso: adverso adverso adverso:
grupo placebo) e Placebo:100% Placebo:96,2% -Placebo:35 eventos
nauseas, dor, e Ivacftor:99% Ivacafor: 100% -lvacaftor:32 eventos Placebo: 83.8%
rinorreia (em cada trés Ivacaftor 73,7%
individuos no grupo
Ivacaftor -Evento adverso | -Evento adverso | -Evento adverso | Eventos adversos
grave: grave grave grave:
Placebo:42% Placebo:23,1% Placebo:6 Placebo:18,9%
Ivacftor: 24% Ivacaftor:19,2% Ivacaftor: 4 Ivacaftor:10.5%
-Evento adverso | -Evento adverso | Nimero de | Evento adverso
levando a interrupcéo | levando a interrupgéo | exacerbacgdes levando a interrupcéo
do medicamento: do medicamento: pulmonares que | do medicamento:
Placebo:6% Placebo:11,5% necessitam de | Placebo: 0
ivacaftor:13% Ivacafotr 3,8% hospitaliza¢éo: Ivacaftor: O
Placebo:07
-Evento adverso | Evento adverso | Ivacaftor: 02
levando a interrupcédo | levando a interrupgao
permanente do | permanente do | -N° de exacerbacbes | Tosse:
medicamento medicamento: pulmonares Placebo:18,9%
(descontinuacdao) -Placebo:3,8% precisando de | Ivacaftor:15,8%
Placebo:5% Ivacaftor: | Ivacaftor: 0% antibioticoterapia
1% endovenosa
Placebo: 8 eventos

Ivacaftor: 2 eventos
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Accurso 2010 Flume 2012 Ramsey 2011 STRIVE | Davies 2013 Moss, 2015 Boeck 2014
NCT00457821 NCT00953706 NCT00909532 ENVISION KONDUCT KONNECT
NCT00909727 NCT01614457 NCT01614470
-Hemoptise: Tosse:
Placebo:5% Placebo:9
Ivacftor:1% Ivacaftor:10
Congestéao Nasal:
Placebo:2
Ivacaftor:5

Dor Orofarigea:
Placebo:2
lvacaftor:5

IC: intervalo de confianca; NR: N&o Relatado; Diferenca entre tratamentos = efeito do ivacaftor — efeito do placebo;
(Questionério da fibrose cistica — revisto) VEF1%: Percentual do volume expiratério forgado no primeiro segundo

CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised
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ESTUDOS EM ANDAMENTO

Segundo o Clinical Trials, estao registrados especificamente para o Ivacaftor, cinco
estudos em recrutamento, sendo que dois para avaliar efichcia (NCT02445053,
NCT02311140) e trés para avaliar seguranca e eficacia (NCT02742519,

NCT02725567, NCT02724527).

Painel da Tecnologia — Adapptado da Matriz SWOT — Cortellis

Quadro 2 - Panorama da tecnologia

FORCAS

FRAQUEZAS

-N&do apresenta gosto especifico ou odor
associado ao farmaco

-Pode ser usado por via oral: duas vezes ao
dia

-Apresenta melhoras, com significAncia
estatistica, em desfechos como: VEF1%,
concentracdo de cloreto no suor, peso,
qualidade de vida relacionada a saude
(Componente Respiratorio)

-Destinada a uma doenca rara em que 0S
portadores geralmente morrem em idades
precoces devido a distarbios pulmonares

-Compreende uma das poucas terapias
inovadoras para a doencga que trata a causa
subjacente

- O medicamento ja foi aprovado nos EUA,
Unido Europeia, Canada, Australia, Nova
Zelandia e Suica

-O uso de ivacaftor foi avaliado apenas em
criancas com idade acima de 6 anos; seu
efeito potencial em criancas com idade
menor que esta ndo foi pesquisada por
ensaio clinico randomizado e apenas
considerou as mutacfes G551D e S549N.

-O desfecho principal avaliado (VEF1%) é
um desfecho substituto. O objetivo do
tratamento deve ser avaliado por desfechos
centrados no paciente.

-E necesséario método de genotipagem exato
e validado antes de se iniciar o tratamento.

- Falta evidéncia clinica convincente em ECR
sobre desfechos clinicos definitivos como
mortalidade, exacerbacdes pulmonares e
gualidade de vida

-Voltada para mutagcfes que afetam cerca de
5% da populagdo mundial; no Brasil ndo
alcancam a 1%.

-Sem indicacdo para a principal mutacéo
CFTR, AF508

-Estudos em pequeno ndamero e com
reduzido tamanho amostral com potencial
viés de publicagéo;

-Os participantes dos estudos eram em geral
com pacientes mais “saudaveis” (VEF1 40%-
100% previsto).

- Todos os estudos patrocinados pela
empresa fabricante.
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CONCLUSOES:

Ivacaftor demonstrou melhorar a fungcéo pulmonar em pacientes com idade igual ou
superior a seis anos que tinham uma das dez mutacdes de regulagdo no gene
CFTR, assim como em doentes com idade igual ou superior a 18 anos que tinham a
mutacdo R117H.

Os dados sobre a eficacia de lvacaftor em criancas com idades entre 2 e 5 anos que
tém a mutacdo G551D ou a mutacdo S549N sdo devido a um estudo néo
randomizado. Foi também demonstrado que o medicamento possui um perfil de
seguranca aceitavel, no entanto os dados existentes sobre os efeitos do
medicamento a longo prazo sao limitados.

N&o ha nenhuma evidéncia atual para apoiar a utilizacdo isolada de ivacaftor em
pacientes portadores da mutacdo AF508b (a mais comum das mutacgdes).

N&o foi demonstrado beneficio do ponto de vista de desfechos clinicos relevantes
como mortalidade, qualidade de vida (para outros dominios que ndo seja o
respiratério), exacerbacdes pulmonares.
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ANEXOS

ANEXO A: AVALIACAO AMSTAR PARA PENNY 2014.

1. Foi fornecido um projeto “a priori”? " Sim: pag 97-103
Os critérios de inclusdo e a pergunta da pesquisa devem ser[] Nao
estabelecidos antes da realizacdo da revisédo O N&o sei dizer

O Nao aplicavel

2. Houve uma duplicacdo na selecdo de estudos e extracdo de=Sim: pag 06
dados? 0 Nao

Deve haver pelo menos dois extratores de dados independentes e[IN&o sei dizer
deve estar estabelecido um procedimento de consenso parald N&ao aplicavel
discordancias

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? £/Sim: pags 69-74
Pelo menos duas fontes eletronicas devem ser pesquisadas. O relato[J Néo

deve incluir os anos e as bases de dados usadas (por exemplo,[dJ N&o sei dizer
Central, EMBASE e MEDLINE). As palavras-chave e/ou os termos[] Nao aplicavel
MESH devem ser informados e, quando possivel, a estratégia de

busca deve ser fornecida. Todas as buscas devem ser

complementadas por meio de consulta a conteudos, revisoes, livros-

texto, cadastros especializados atualizados ou especialistas no

campo de estudo especifico e por meio de revisdo das referéncias

dos estudos encontrados

4. O status da publicagcdo (ou seja, literatura cinzenta) foi®™ Sim:pag 71
utilizado como um critério de inclusdo? O Nao

Os autores devem declarar que procuraram por relatos[] N&ao sei dizer
independentemente do seu tipo de publicacdo. Os autores devem] N&ao aplicavel
declarar se excluiram ou ndo quaisquer relatos (da revisédo

sistematica), com base no seu status de publicacao, idioma etc

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? " | Sim: pag 85-89
Deve ser fornecida uma lista de estudos incluidos e excluidos O Nao
0 N&o sei dizer
O Nao aplicavel

6. As caracteristicas dos estudos incluidos foram fornecidas? ®Sim: pag 85-88
Em uma forma agregada, como uma tabela, devem ser fornecidosd N&o

dados dos estudos originais sobre os participantes, as intervencdes e[] Nao sei dizer
os resultados. Devem ser relatadas as diversas caracteristicas em[] Nao aplicavel
todos os estudos analisados, como idade, raga, sexo, dados sécio-

econdmicos relevantes, o estado da doenca, duragdo, gravidade ou

outras doencas

7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e "/ Sim: pag 83
documentada? O Nao
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Devem ser fornecidos métodos “a priori” de avaliagdo (por exemplo,d Nao sei dizer
para estudos de eficacia, caso o[s] autor[es] opte[m] por incluir;y Ndo aplicavel
apenas estudos controlados de placebo, duplo-cego e aleatorios, ou

ocultacdo de alocacdo como critérios de inclusdo). Para outros tipos

de estudos, € importante que existam itens alternativos

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de

forma =Sim:
adequada na formulacéo das conclusdes? 0 Néo

O rigor metodolégico e a qualidade cientifica dos estudos deverdo[] Nao sei dizer
serconsiderados na analise e conclusdes da reviséo e explicitamente ] N&o aplicavel
informados na formulagéo de recomendacdes

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de

estudos OSim

adequados? O Né&o

Para os resultados combinados deve ser feito um teste para garantir(d N&o sei dizer

que os estudos podiam ser combinados e para avaliar a sua ® N&o aplicavel:pag 100
homogeneidade (ou seja, qui ao quadrado para homogeneidade, 12).

Se houver heterogeneidade, devera ser usado um modelo de efeitos

aleatérios e/ou a adequacao clinica da combinacdo devera também

ser levada em consideracdo (isto €, combinar os resultados era

apropriado?)

10. A probabilidade de viés de publicacéo foi avaliada? OSim

Uma avaliacdo de viés de publicacdo deve incluir uma combinacaoCON&o

de ferramentas gréaficas (por exemplo, um grafico de funil e outros[JIN&o sei dizer
exames disponiveis) e/ou testes estatisticos (por exemplo, teste de = Ndo aplicavel:pag 07
regressao Egger)

11. O conflito de interesses foi informado? =Sim: pag i
Possiveis fontes de apoio devem ser claramente reconhecidas, tanto 0 N&o
na revisao sistematica quanto nos estudos incluidos O Néao sei dizer

0 Nao aplicavel
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ANEXO B: AVALIACAO AMSTAR PARA PATEL 2015

1. Foi fornecido um projeto “a priori”’? = Sim:
Os critérios de inclusio e a pergunta da pesquisa devem serld No
estabelecidos antes da realizacdo da reviséo 0 Nao sei dizer

N&ao aplicavel

2. Houve uma duplicacdo na selecdo de estudos e extracdo de ™ Sim: pag 6
dados? 0 Nao

Deve haver pelo menos dois extratores de dados independentes e Nao sei dizer
deve estar estabelecido um procedimento de consenso parall N&o aplicavel
discordancias

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente?

Pelo menos duas fontes eletronicas devem ser pesquisadas. O relato ® Sim:pag 6
deve incluir os anos e as bases de dados usadas (por exemplo,0 N&o

Central, EMBASE e MEDLINE). As palavras-chave e/ou os termos[] N&o sei dizer
MESH devem ser informados e, quando possivel, a estratégia de[d N&o aplicavel
busca deve ser fornecida. Todas as buscas devem ser
complementadas por meio de consulta a conteudos, revisoes, livros-

texto, cadastros especializados atualizados ou especialistas no

campo de estudo especifico e por meio de revisdo das referéncias

dos estudos encontrados

4. O status da publicacdo (ou seja, literatura cinzenta) foi® Sim: pag 6
utilizado como um critério de inclusdo? O Nao

Os autores devem declarar que procuraram por relatosl] Nao sei dizer
independentemente do seu tipo de publicacdo. Os autores devem N&o aplicavel
declarar se excluiram ou n&o quaisquer relatos (da revisdo

sistematica), com base no seu status de publicacdo, idioma etc

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? " Sim: pags 30-43
Deve ser fornecida uma lista de estudos incluidos e excluidos 0 Néo

0 N&o sei dizer

J Nao aplicavel

6. As caracteristicas dos estudos incluidos foram fornecidas?

Em uma forma agregada, como uma tabela, devem ser fornecidos =Sim: pags 30-42
dados dos estudos originais sobre os participantes, as intervencdes e[ Nao

os resultados. Devem ser relatadas as diversas caracteristicas emd Nao sei dizer
todos os estudos analisados, como idade, raca, sexo, dados sécio-L1 Ndo aplicavel
econdmicos relevantes, o estado da doenca, duragdo, gravidade ou

outras doencas
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7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e "/ Sim: pags 11-14
documentada? O Nao

Devem ser fornecidos métodos “a priori” de avaliagdo (por exemplo, 0 N&o sei dizer
para estudos de eficacia, caso o[s] autor[es] opte[m] por incluirCd Nao aplicavel
apenas estudos controlados de placebo, duplo-cego e aleatérios, ou

ocultacdo de alocacdo como critérios de inclusdo). Para outros tipos

de estudos, € importante que existam itens alternativos

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de Z/Sim: pags 20-21
forma adequada na formulagéo das conclusdes? O Néao

O rigor metodoldgico e a qualidade cientifica dos estudos deverdo[J Nao sei dizer
ser considerados na analise e conclusbes da revisdo el N&ao aplicavel
explicitamente informados na formulagéo de recomendacdes

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de

estudos adequados? =Sim

Para os resultados combinados deve ser feito um teste para garantird Nao

que os estudos podiam ser combinados e para avaliar a suall N&o sei dizer
homogeneidade (ou seja, qui ao quadrado para homogeneidade, 12). =/ N&o aplicavel
Se houver heterogeneidade, devera ser usado um modelo de efeitos

aleatodrios e/ou a adequacédo clinica da combinacdo devera também

ser levada em consideracdo (isto é, combinar os resultados era

apropriado?)

10. A probabilidade de viés de publicacéo foi avaliada? OSim:

Uma avaliacéo de viés de publicacdo deve incluir uma combinacdo = Nao

de ferramentas graficas (por exemplo, um grafico de funil e outros  [IN&o sei dizer
exames disponiveis) e/ou testes estatisticos (por exemplo, teste de [IN&o aplicavel
regresséo Egger).

11. O conflito de interesses foi informado? " Sim: pag 97
Possiveis fontes de apoio devem ser claramente reconhecidas, tanto [ Néo
na revisao sistematica quanto nos estudos incluidos 0 Nao sei dizer

0 N&o aplicavel



