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IVACAFTOR (KALYDECO®) PARA FIBROSE CISTICA

APRESENTAGAO

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
emergentes (em estagio de desenvolvimento) e novas (em fase de aprovacao ou recém-aprovadas por
agéncias reguladoras) no cuidado aos pacientes, no sistema de salde e na organizacao dos servicos.

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

TECNOLOGIA ANALISADA

O medicamento ivacaftor (Kalydeco®) nao possui registro de comercializacao no Brasil, ou seja, sua
eficacia e seguranca ainda nao foram avaliadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)®.
A eficacia ocorre quando a tecnologia funciona em condicoes controladas ou “ideais”, ja a seguranca
significa que a tecnologia possui caracteristicas confidveis e seu uso compensa 0S Provaveis riscos.
Dessa forma, o ivacaftor nao esta disponivel para compra ou distribuicao no pais.

METODOS PARA ELABORAGAO DO ALERTA

Foram consultados os sitios eletronicos das seguintes bases de dados: Medline via PubMed?, Lilacs via
Bireme3, Centre for Reviews and Dissemination*, National Library of Guidelines®, National Guideline
Clearinghouse® utilizando o vocabulario controlado “ivacaftor”[SupplementaryConcept] combinado aos
seus respectivos sindnimos: Kalydeco, ivacaftorum e VX-770. Também foram consultados o CortellisTM
da Thomson Reuters’ e os registros de ensaios clinicos concluidos e em andamento por meio do sitio
eletronico ClinicalTrials.gov®, utilizando-se apenas o termo “ivacaftor”.

Além disso, foram consultados os sitios eletronicos das seguintes instituicoes: Anvisa!, European
Medicines Agency (EMA)® e Food and Drug Administration (FDA)™©,

POPULAGAO ALVO

Pacientes com fibrose cistica.

CARACTERISTICAS DA DOENCA

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose é uma doenca genética autossdbmica recessiva, cronical!, cuja
incidéncia esta mais relacionada com algumas etnias, variando de 1/2.000 a 1/5.000 entre caucasianos*?,
sendo menos frequente em negros, para os quais a relacao é de 1/17.000 nascidos vivos, e rara em
asiaticos, nos quais a incidéncia é de 1/90.000 nascidos vivos. No Brasil, a incidéncia estimada é de
1/7.500 nascidos vivos!3, o que a enquadra no conceito de doenca rara, definido pela Politica Nacional
de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras!“.
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A fisiopatologia da FC esta relacionada com as mutagoes no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator), que € o responsavel pela codificacdo de canais proteicos localizados nas
membranas celulares epiteliais exdcrinas presentes em diversos 6rgaos. Esses canais sao normalmente
utilizados para o transporte i6nico (para dentro e para fora das células secretoras de muco). Com a
mutacao, este transporte fica afetado, levando a alteracoes das secrecoes mucosas e, com desidratagao
destas, tornando-as anormalmente espessas.

Apesar do grande numero de mutagoes possiveis, muitas delas sao raras. Em todo o mundo, menos de
20 destas apresentam frequéncia maior que 1%®. Costuma-se dividi-las em cinco classes. A mutacgao
AF508 (pertencente a classe I1) € a mais comum na populagao caucasiana, encontrada em cerca de dois
tercos dos individuos diagnosticados com FC'6; a mutacao de classe 11l G551D é a segunda mais comum
e esta presente em cerca de 4-5% de pacientes com FC em pelo menos um alelo!’. Outras mutacoes
da mesma classe incluem G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P e
G1349D representando cerca de 1% dos pacientes com FC!8.

Os tratamentos disponiveis sao direcionados para reducao dos sintomas e complicacdes decorrentes
da doenca, pois atualmente nao ha cura para a FC. Assim, o arsenal terapéutico abrange: suporte
nutricional (incluindo suplementacdo de enzimas pancreaticas), alivio das obstrucoes das vias aéreas
(com fisioterapia, medicamentos fluidificantes e broncodilatadores), tratamento de infecgao das vias
aéreas (antibidticos sistémicos e topicos), supressao da inflamacao (com esteroides e antiflamatorios
nao esteroidais) e transplante pulmonar!®.

EXISTEM PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)? PUBLICADOS PARA ESSA DOENCA?
Sim, ha dois PCDT para o tratamento da FC:

* Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Fibrose Cistica - Manifestacées Pulmonares, disponivel em:
<http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-fibrose-cistica-insuf-panc-retificado-
livro-2010.pdf>2% e

*Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Fibrose Cistica - Insuficiéncia Pancreéatica , disponivel em:
<http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-fibrose-cistica-manif-pulm-retificado-
livro-2010.pdf>29,

Ambos PCDT foram publicados pela Portaria SAS/MS n°. 224, de 10 de maio de 2010 (Retificada em
27.08.10).

@ Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao documentos que visam garantir o melhor cuidado & satide do paciente ou usuario do SUS. S&o os
documentos oficiais do Ministério da Salde que estabelecem como devem ser feitos o diagnéstico, o tratamento e o acompanhamento do paciente com
determinada doenca, incluindo informagdes sobre medicamentos, exames e demais terapias, baseados em informagdes confiaveis e de qualidade cientifica. Eles
sao utilizados por profissionais de salide e gestores do sistema de salde.
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DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

O ivacaftor € o primeiro medicamento modulador da proteina CFTR a obter registro de comercializagao.
A proteina CFTR desempenha papel na regulacao dos canais ibnicos nas membrana celulares de células
secretoras de muco, suor, saliva, lagrimas e enzimas digestivas. Essa proteina atua no transporte de
fons cloreto para dentro e para fora das células, regulando o transporte de agua entre os meios intra e
extracelular?!22,

O medicamento atua na proteina defeituosa CFTR melhorando e intensificando o transporte de cloreto, o
que tornaria as secrecdes menos espessas, aliviando os sintomas da doenca?3. De acordo com a bula do
medicamento, é indicado para o tratamento da fibrose cistica em doentes com idade igual ou superior
a dois anos, portadores de uma das seguintes mutacoes: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5515S,
S1251N, S1255P, S549N, S549R e R117H?? (Quadro 1).

QUADRO 1 — DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

PRINCIPIO ATIVO/
NOME COMERCIAL FORMA FARMACEUTICA / FORMA DE USO*

DOSAGEM

Entre 2-6 anos e com peso inferior
a 14 kg: administrado por via oral

: 50 mg a cada 12 horas.
Kalydeco® : Ivacaftor

(Fabricante: Vertex ! comprimidos de 150mg Entre 2-6 anos e com peso superior
Pharmaceuticals) . ou granulos de 50mg e ¢ a 14 kg: administrado por via oral

75mg. 75mg a cada 12 horas.

Criancas a partir de 6 anos,
adolescentes e adultos:
administrado por via oral 150 mg a
cada 12 horas.

* Forma de uso constante na bula do medicamento??.

LIMITAGOES DE USO DO MEDICAMENTO

De acordo com a bula, o ivacaftor s deve ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da
fibrose cistica e a sua prescrigao deve ser limitada a doentes nos quais tenha sido confirmada a presenca
de uma das dez mutacoes referidas anteriormente, por meio de testes genéticos??.

Deve ser realizado um ajuste de dose quando o uso de Ivacaftor for concomitante ao uso de alguns
medicamentos como?*: inibidores do CYP 3A4 (claritromicina, itraconazol, cetoconazol, posaconazol,
telitromicina e voriconazol); inibidores da CYP 3A4 moderado (eritromicina e fluconazol); e fortes
indutores do CYP3A4 (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, erva de Sao Joao).
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REGISTRO DO MEDICAMENTO NO MUNDO
O Ivacaftor ndo possui registro no Brasil para o tratamento da fibrose cistica ou para outra indicagao
terapéutical.

Entretanto, em alguns paises o0 medicamento possui registro. Nos Estados Unidos, o ivacaftor foi aprovado
em 31 de janeiro de 2012 e na Uniao Europeia, em 23 de julho de 2012 para uso em pacientes com
FC em idade = 6 anos, que tém pelo menos uma copia da mutacao G551D?5%¢, Seu uso foi estendido
posteriormente para outras mutagdes de regulacao classe Il (G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N ou S549R) e para mutacao classe IV (R117H) em pacientes com idade =
2 anos nos EUA?’. Na Europa houve a mesma extensao, porém para a mutacao R117H somente para
pacientes com em idade = 18 anos?.

No Canada, ivacaftor foi registrado em novembro de 2012 e posteriormente teve indicacao estendida
para estas mesmas mutacoes acima mencionadas, com adicao para a G970R?°,

Ivacaftor também esté aprovado na Australia, Nova Zeléndia e Suica, para uso em pacientes com idade
> 6 anos que tém pelo menos uma cépia da mutacdo G551D no gene CFTR3°,

PESQUISA CLINICA?

Para coletar informacbes sobre eficacia e seguranca do medicamento, foram selecionados ensaios
clinicos de fases 2, 3 e 4 com o medicamento, concluidos e em andamento®?.

Foram localizados cinco estudos Fase 2 concluidos. O estudo randomizado (4:1) realizado por Flume
e col. (2012)33, incluiu 140 pacientes com mais de 12 anos e buscou avaliar a seguranca e eficacia
do medicamento em pacientes com FC homozigotos para a mutagdo AF508 por 16 semanas
(NCT00953706). O ensaio clinico foi dividido em duas partes: estudo duplo-cego e placebo-controle
(parte A) e estudo aberto e de extensao (parte B).

Outro estudo Fase 2 concluido foi realizado por Accurso e col. (2010)34 com 39 pacientes adultos com
FC e mutagao G551D (NCT00457821). O estudo objetivou analisar a seguranca do medicamento e
também foi dividido em duas partes: duplo-cego, placebo-controle, multicéntrico (parte 1, realizado
com 20 pacientes por 14 dias) e com um desenho paralelo (parte 2, com 19 pacientes por 28 dias).

O estudo Fase 2 (NCT01262352), multicéntrico, placebo-controle, crossover 2x2, duplo-cego,
realizado por Davies e col. (201 3)3 foi conduzido com pacientes com FC e pelo menos uma mutagao
GbH51D e reduzida funcao pulmonar. Além disso, dois outros estudos Fase 2 (NCT01161537 e
NCTO01685801) tinham registro na plataforma ClinicalTrials. No entanto, nao foram encontrados

b Qualquer investigacao em seres humanos destinada a verificar os efeitos de um ou mais medicamentos no organismo, identificar seus efeitos indesejaveis,
avaliando assim sua seguranga e eficacia®'.
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resultados publicados. O primeiro estudo avaliou a seguranca e eficacia do ivacaftor; o segundo
somente a eficacia do medicamento?.

Os estudos Fase 2 sao importantes para se comprovar a atividade do principio ativo e avaliar se
Sa0 seguros. E importante chamar atengao para o fato de que os participantes dos estudos referidos
acima possuiam determinadas mutacoes genéticas relacionadas a fibrose cistica. Contudo, a doenca
pode ser causada por outras mutagdes no gene CFTR, conforme salientado anteriormente neste
documento.

Com base nos resultados dos estudos Fase 2, sao realizados os estudos Fase 3. Esses estudos
costumam abranger um ndimero maior de pacientes, aumentar o tempo de exposicao ao medicamento
que esta sendo testado, além de ocorrer em mais de um centro de pesquisa e em mais de um pais
(multicéntricos). Com relacao especificamente ao ivacaftor, foram localizados sete estudos Fase
3 concluidos (STRIVE®®, ENVISION®’, PERSIST38, KONNECTION2*?, KONDUCT#*°, KONTINUE®*° e
KIWI#1). Os estudos envolveram criancas de 2 anos de idade ou mais com fibrose cistica.

Os estudos randomizados, duplo-cego e controlados por placebo3637:3940 tinham como desfecho
primario a variacao no percentual previsto de VEF1 (percentual do volume expiratorio forgcado no
primeiro segundo). Os desfechos secundarios foram: a ocorréncia primeira de exacerbagao pulmonar,
os sintomas respiratorios relatados pelo paciente (usando o CFQ-R), a alteracdo no peso ou massa
corporal e a alteracao na concentracao de cloreto no suor. A seguranca foi avaliada por meio da
presenca de eventos adversos comuns, graves e aqueles que levaram a interrupgao ou descontinuagao
do tratamento.

Os estudos de extensao®4° tinham como desfecho primario avaliar o perfil de seguranca de longo
prazo de ivacaftor e a variagcao no percentual previsto de VEF1. Como desfecho secundario verificou-
se a variagao no percentual previsto de VEF1, os sintomas respiratérios relatados pelo paciente
(usando o CFQ-R), a alteracao no peso e o dominio respiratério (usando o CFQ-R). A seguranca
foi avaliada por meio da presenca de eventos adversos graves e que levaram a interrupcao do
tratamento.

O estudo KIWI*, aberto e composto por duas partes tinha desfechos primarios relacionados com
farmacocinética - area sob a curva (AUC) e concentracao minima do medicamento no plasma (Cmin)
- e seguranca. Os desfechos secundarios analisados foram a avaliacao dos niveis da concentracao de
cloreto no suor e a melhora no peso corporal e no indice de massa corporal.

Os resultados obtidos até o presente momento indicam que o ivacaftor teria resultados positivos
em desfechos substitutos tais como VEF1%, concentracédo de cloreto no suor, peso corporal e
qualidade de vida relacionada a salide no componente respiratério. Esses tipos de desfechos nao se
relacionam necessariamente com beneficios clinicos. Neste sentido, ainda nao se demonstrou que
o ivacaftor é superior ao placebo no que diz respeito a desfechos centrados no paciente (desfechos
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finalisticos), quais sejam mortalidade, exacerbacdes pulmonares e qualidade de vida global, por
exemp|036'37'38'39v4°'41'42.

Um estudo Fase 3, de cddigoNCT01946412, foi identificado no ClinicalTrials, porém seus resultados
nao foram localizados®. Este ensaio corresponde ao estudo de extensao do ensaio clinico KIWI*!.0s
principais achados dos estudos clinicos Fase 3 com ivacaftor encontram-se descritos no quadro 2.

Trésestudos Fase 3emandamentoforamencontrados, dois estao recrutando pacientes (NCT02725567
e NCT02742519) e um cadastrando participantes apenas por convite (NCT02934698). Todos eles
tém o proposito de avaliar a eficacia e a seguranca do medicamento. O estudo NCT02725567 prevé
incluir pacientes com menos de dois anos, o estudo NCT02742519 incluird pacientes de trés a
cinco anos, ja o estudo NCT02934698 incluird pacientes adultos com mais de 18 anos®.

Dois estudos Fase 4 em andamento foram localizados, sendo que um estudo observacional de coorte
esta avaliando a seguranca e eficacia do Ivacaftor (NCT02722057) e um estudo intervencional
randomizado estd avaliando a eficacia do medicamento (NCT01937325)8. Os estudos Fase 4
sao realizados apds a comercializagao do medicamento e tém o objetivo de estabelecer o valor
terapéutico, identificar a ocorréncia de novas reacoes adversas, confirmar a frequéncia das reagoes
ja conhecidas, e as estratégias de tratamento®?.

Além disso, foram encontrados mais trés estudos observacionais de coorte em andamento
(NCT02445053, NCT01549314 e NCT02141464)8.
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Estudo
Clinico

- ESTUDO CLIiNICO
: STRIVE3®

: Codigo

- NCT00909532

. Estudo Fase 3,
: randomizado,
- duplo-cego,

- controlado por
- placebo.

: POPULACAO

: Pacientes >12

: anos, com pelo

. menos uma

- mutacdo Gb51D e
:com VEF1 de 40 a
:90% (n=161).

: TRATAMENTO

- Ivacaftor 150mg
- (2x/dia) (n=83) x
: Placebo (n=78).

- ESTUDO CLIiNICO
© ENVISION®’

. Codigo

- NCT00909727

. Estudo Fase 3,

: randomizado, duplo-
: cego, controlado por
- placebo.

: POPULAGAO

: Pacientes entre 6 e

: 11 anos, com pelo

' menos uma mutacao
: G551D e com VEF1
“de 40 a 105%

- (n=52).

: TRATAMENTO
 Ivacaftor 150mg
' (2x/dia) (n=26) x
- Placebo (n=26).

- ESTUDO

- PERSIST38¢

: Codigo
:NCT01117012

* Estudo Fase 3 de
: Extensao com Unico
: braco.

: POPULACAO

: Pacientes (=12

© anos) que

: completaram

. 0 estudo Strive

- (n=144) e criancas
(6-11 anos) que

: completaram o

: estudo Envision

: (n=48).

| TRATAMENTO
- lvacaftor 150 mg
- (2X/dia) (n=192).

- ESTUDO CLIiNICO
: KONDUCT#

: Cédigo

- NCT01614457

. Estudo Fase 3,

: randomizado,
- duplo-cego,

: controlado

: por placebo,
. multicéntrico.

: POPULAGAO

: Pacientes = 6
:anos, com a

- mutagao R117H-
: CFTR e doenca

: sinopulmonar

: cronica (n=69).

: TRATAMENTO

- Ivacaftor 150mg
: (2x/dia) (n=34) x
- Placebo (n=35).

: ESTUDO CLIiNICO
: KONTINUE®04

: Codigo

- NCT01707290

: Estudo aberto, de
- extens&o ao estudo
- KONDUCT.

: POPULAGAO

- Pacientes do estudo
: KONDUCT apés um
- perfodo de washout
“(n=65).

: TRATAMENTO
" lvacaftor-lvacaftor
: 150mg (2x/dia)
- (n=30) x Placebo-
* Ivacaftor. 150mg (2x/ :
- dia) (n=35).

- ESTUDO CLINICO
- KONNECTION®®
' Cédigo NCT01614470

. Estudo Fase 3, randomizado,
duplo-cego cruzado,

- multicéntrico, dividido em 2
: partes.

: POPULAGAO

: Pacientes = 6 anos, com pelo
: menos uma das mutacdes:

: G178R, S549N, S549R,
©G551S, G970R, G1244E,
:S1251N, S1255P ou

- G1349D; e FEV1 =40%

- (n=39).

. TRATAMENTO

Parte 1: - Sequéncia 1)

- Ivacaftor 150mg (2x/dia) (8

: semanas) seguida de placebo
- (2x/dia) (8 semanas) (n=20).
‘- Sequéncia 2) Placebo (2x/

- dia) (8 semanas) seguida de
- lvacaftor 150mg (2x/dia) (8

: semanas) (n=19).

- Parte 2: Ivacaftor 150mg

‘ (2x/dia) (n=36, 18 de cada

: sequéncia).

. ESTUDO CLINICO KIWI :
: Codigo :
' NCT01705145

Estudo Fase 3 aberto com
- tnico brago em 2 partes. :

- POPULACAO

- Pacientes com idades

- entre 2-5 anos pesando

- 8 kg ou mais e com

- pelo menos uma das

. mutagoes:

: Gb51D, G178R, S549N,
: S549R, G551, G970R,
- G1244E, S1251N,

: S1255P ou G1349D.

: TRATAMENTO

- Parte A: Ivacaftor 50mg
‘(n=4)e 75mg (n=5) em
- 4 dias (2x/dia).

: Parte B: Ivacaftor 50mg
:(n=10) e 75mg (n=24)
: 2x/dia em 24 semanas.

Autores/ Ramsey B. W. et Davies J. C. et al., McKone, E. F. et al., Moss, R. B. et al., Moss, R. B. et al.,
. Referéncia -al., 2011. :2013. :2014. :2015. :2015.

continua

¢ 0 estudo PERSIST, um estudo aberto e de extensao, foi realizado com os pacientes que completaram 48 semanas de tratamento com ivacaftor ou placebo, dos estudos STRIVE ou ENVISION.
90 estudo KONTINUE é um estudo aberto, de extensdo ao estudo KONDUCT, ambos com os grupos placebo e ivacaftor.
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continuacéao
Tempo de : 5 5 5 : . : 4 dias (Parte A) (janeiro
acompa- : 48 semanas (junho : 48 semanas (marco : 96 semanas (julho @ 24 semanas (julho : o “de 2013 a margo de
nhamento : de 2009 a janeiro :de 2010 a abrilde  : de 2010 a abril de :de 2012 a outubro : De 12 a 104 sema- ;8 + 8 semanas (Parte 1) e 16 : 2013) e 24 semanas

. nas adicionais. : semanas (Parte 2).

dos : de 2011). :2011). :2013). : de 2013). : (Parte B) (junho de 2013

pacientes : a setembro de 2013).
EFICACIA

. DESFECHO : . DESFECHO : DESFECHO | DESFECHO

 PRIMARIO  DESFECHO : . PRIMARIO - PRIMARIO  PRIMARIO

: Variagéao no : PRIMARIO : DESFECHO : Variacao no ; Variagdo no : Variacao no percentual :

¢ ) : Variagéo no : PRIMARIO ¢ . . percentual previsto  : ¢ b . : DESFECHO

. percentual previsto : percentual previsto  : Avaliar o perfil de percentual previsto : de VEF1 até a . previsto de VEF1 através das 8 : PRIMARIO
Princioai (sj:nYaEnFalZaf 2 . de VEF1 até a - seguranca de longo S:annFalzaf @ : semana 12: ;erqznﬁs com Ivacaftor: . Relacionados com

fincipais : : semana 24: : prazo de ivacaftor: : i . Ivacaftor-lvacaftor:  : : : farmacocinética - area

Resultados

|vacaftor - aumento
:de 10,5 pts

- lvacaftor - aumento

: Em 96 semanas de

Ivacaftor - aumento
- de 2,6 pts

: aumento de 6,0
: pts percentuais

- Ivacaftor - aumento de 7,5
. pts percentuais;

:sob a curva (AUC) e

:de 12,6 pts : tratamento, ivacaftor : .
: . Lo : percentuais;
. percentuais; : foi bem tolerado, :

: Placebo -

. Placebo - aumento de : sem novas questoes

: ) : : aumento de 0,5
0,1 pts percentuais  : de seguranca. : .

: (p<0,001). : : pts percentuais
: ' :(p=0,2).

: concentracdo minima do
* medicamento no plasma
- (Cmin) - e seguranca.

. percentuais;

: Placebo -

- diminuicéo de 0,2
* pts percentuais

: (p<0,001).

: - Placebo—diminuicao de 3,2
: pts percentuais (p<0,0001).
: Parte 2:

. lvacaftor (semana 24):13,5

. pts percentuais (-6,9 a 36,5).

- (p=0,006);

. Placebo-Ivacaftor:
- aumento de 5,0

: pts percentuais
 (p=0,0005).

continua
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: - Evento adverso
: grave:

. Placebo: 42%

- (exacerbacéo

- pulmonar 33%,

: hemoptise 5%)

- lvacaftor: 24%

: (exacerbagao

- pulmonar 13%,

- hemoptise 1%,

- hipoglicemia 2%)

: - Evento adverso

‘ levando a

_ interrupcéo do

: medicamento:
Principais : Placebo: 6%,

- Ivacaftor: 13%.

. Resultados

. - Evento adverso

: levando a

- descontinuacéo do
: medicamento

: Placebo: 5%

: (aumento dos

‘ niveis de enzimas

- hepaticas, bloqueio
- atrioventricular,

- ataque de panico e
- falha respiratoria);
* lvacaftor: 1%

- (aumento dos

‘ niveis de enzimas

- hepéticas).

: - Evento adverso
- grave:

. Placebo: 23,1%
. (n=6); Ivacaftor:
:19,2% (n=5).

. - Evento adverso
- levando a interrupcéo :
 do medicamento:
: Placebo: 11,5%

: (n=3); Ivacaftor 3,8% :
S (n=1).

- Evento adverso

- levando a interrupgao
- permanente do

- medicamento:

: Placebo: 3,8% (n=1);
" Ivacaftor: 0% (n=0).

. - Eventos adversos

- mais frequentes,

: similar entre

: os dois grupos:

- tosse, exacerbagéo

* pulmonar, dor

- orofaringea, dor de

- cabeca, pirexia, dor

: no abdémen superior,
- nasofaringite.

: - Eventos

- adversos grave:

- relatados por 38

. pacientes (20%)

- durante as primeiras
: 48 semanas e por 44

(23%) durante as 48

 semanas seguintes.
. Desses eventos,

0S mais comuns

- foram exacerbacdes

: pulmonares e

* hemoptise para

- pacientes oriundos de
: Strive e exacerbacoes
- pulmonares e dor

: abdominal para os

- oriundos de Envision.

. - Eventos adversos

- levando a interrupgio
: do tratamento:

- Ocorreram em dois

- adultos (depresséo e
“insuficiéncia adrenal)
: e em uma crianga

- (elevacéo da alanina

: aminotransferase).

SN de

. Placebo: 8 eventos,
- Ivacaftor: 2 eventos.

. - Eventos adversos
. mais frequentes,

- similar entre

. os dois grupos:

: tosse, exacerbacao
- pulmonar e dor de
: cabega.

: - Exacerbacées

- pulmonares: :
- Placebo: 13 eventos :
- Ivacaftor: 11

: eventos.

- N° de

: exacerbagoes

‘ pulmonares que
- necessitam de

- hospitalizagao:
. Placebo: sete

- Ivacaftor: dois

. - Eventos adversos

- graves: 12 eventos

‘ ocorreram em 8

. pacientes (2 pacientes
- com idade de 6-11
:anos e 6 pacientes

exacerbacoes maiores de 18

' pulmonares : anos). Nove even-tos

; isando de : foram exacerbagoes

: pres:lfsal? ° . - pulmonares; influenza
: antibioticoterapia : (n=1), angioedema

: endovenosa : '

- e urticaria em um
: paciente com historia
- de alergias.

. Parte 1 (semana 8):
: *Eventos adversos

. graves:

- - Ivacaftor (n=4):

- 2 exacerbagoes

- pulomares, 1 evento
. de sindrome de

- obstruco ileal distal e :
: 1 evento de protusao

- do disco intervertebral.
- - Placebo (n=7):

. 6 exacerbacoes

- pulmonares, 1

: mucocele de apéndice,
- 1 intussuscepgéo, 1

. pneumotérax e 1 cisto
: paranasal.

: *Eventos adversos

. comuns:

: Em ambos os grupos:
- infeccbes, desordens
 respiratorias e

- gastrointestinais,

- exacerbacoes

. pulmonares e tosse.

. Parte A:

- Oito dos nove pacientes

. apresentaram

- eventos adversos - :
: Febre (=38°C, em quatro :
. pacientes) :
 Equimose, vomitos e
 rinorreira (todos em dois

. pacientes cada).

: Parte B:
: Eventos adversos graves:

- Ivacaftor 50mg:

- Exacerbacdo pulmonar

- infecciosa da fibrose

: cistica (n=1), sepse

: relacionada ao dispositivo :
‘(n=1), teste de :
. Pseudomonas aeruginosa :
- positivo (n=1) e aumento :
- das transaminases (com :
- suspensao do tratamento) :
“(n=1). :

- Ivacaftor 75mg:

- Exacerbacdo pulmonar
- infecciosa da fibrose
 cistica (n=1), vomitos
- (n=1) e convulsdes
“(n=1).

continua
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SEGURANCA
................................................................................................................................................ Parte2
: «Eventos
- adversos graves:
: 2 exacerbagoes
: pulmonares, 1
: desidratacao, 1 :
: : : convulsdo, 1 tonturae :
. Ivacaftor: 4 eventos : L <
: Lo : - sindrome de obstrugao :
. (3 episodios de s . :
: N - ileal distal.
. exacerbacoes : :
: %. - :
: pulmo.nalre_s 16,7%. : : «Eventos adversos
Principai e 1 episédio  comuns:
rincipais - cada de celulite e : ’

- Em ambos os

- grupos: infecgoes, .
: desordens respiratorias :
: e gastrointestinais. :
- - Ivacaftor: tosse

: e exacerbacoes

: pulmonares.

Resultados : constipagao).

* Nenhum paciente

- descontinuou o ;
: tratamento devido a :
. eventos adversos.  :

. Nenhum paciente
- apresentou evento
: adverso que levou
" a interrupgdo do

: tratamento.

Legenda: pts: pontos; IC: intervalo de confianga; NR: Nao Relatado; “Diferenca entre tratamentos” = efeito do ivacaftor — efeito do placebo; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (Questionario da fibrose
cistica — revisto); VEF1%: Percentual do volume expiratério forcado no primeiro segundo.
Conflito de interesses: Todos os sete estudos foram patrocinados pela fabricante do medicamento Vertex Pharmaceuticals Incorporated.
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FORCAS FRAQUEZAS

- Os resultados positivos do medicamento se
relacionam a desfechos substitutos e nao a
desfechos centrados no paciente.

A prescricao de uso do medicamento deve

ser limitada a doentes nos quais tenha sido
confirmada a presenca de uma das dez mutagoes
referidas??. Portanto, é necessario método de
genotipagem validado antes de se iniciar o uso,

0 que pode aumentar os custos indiretos do
tratamento com o ivacaftor.

A evidéncia de beneficio se restringe a mutagoes
de CFTR especificas. Possui indicacdo para uma
pequena parcela dos pacientes com FC. No Brasil
tais mutacoes nao alcancariam 1% das pessoas
com FC43,44,45_

N&o possui indicagao para o tratamento de
pacientes portadores de FC com a mutagao mais
frequente do gene CFTR, a AF5083%3,

Associado a cefaleia, dor orofaringea, infeccao
do trato respiratério superior, congestao nasal,
dor abdominal, nasofaringite, diarreia, erupgao
cutanea, nauseas e tonturas36:37,

Ha outros medicamentos em desenvolvimento,
podendo se tornar potenciais tratamentos da
doenca. Um exemplo é o Riociguat (BAY63-
2521) da Novartis, que tem um estudo fase 2
concluido (NCT02190604)7%.

Existem outros tratamentos em estudo para a
mesma indicacao do ivacaftor, tais como a terapia
génica (pGM169/GL67A).

Todos os estudos com o ivacaftor foram
patrocinados pela empresa fabricante3®:37,38,39.4041
0 que gera conflito de interesses.

Fonte: Elaboracéo propria.
Legenda: VEF1%: Percentual do volume expiratério forcado no primeiro segundo.
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