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Resumen

El nuevo medicamento incluye una combinacion de los ya
comercializados ivacaftor y tezacaftor con el nuevo principio
activo elexacaftor, un nuevo corrector selectivo que aumenta
la cantidad de proteina CFTR que alcanza la superficie de la
célula epitelial, corrigiendo su plegamiento defectuoso y degra-
dacién prematura. La triple terapia ejerce un efecto sinérgico
sobre CFTR que se traduce en un aumento del transporte de los
iones cloruro, revirtiendo parcialmente la excesiva absorcion de
agua y la deshidratacidén de la superficie epitelial que acontecen
en la enfermedad para normalizar la composicidn y cantidad de
las secreciones. El medicamento, designado como huérfano,
esta indicado para su administracion diaria combinada con
dosis adicionales de ivacaftor en el tratamiento por via oral
de la fibrosis quistica (FQ) en pacientes de > 6 afios de edad
con al menos una mutacién F508del en el gen CFTR. Podra
beneficiar hasta al 80% de los pacientes en Espaia.

Su autorizacién se sustentd en tres ensayos clinicos aleatori-
zados de fase 3, controlados y doblemente ciegos, que inclu-
yeron un total de mas de 760 pacientes de > 12 afios de edad
homocigotos o heterocigotos para la mutacion F508del. Y su
extension de indicacidn a pacientes pediatricos, en otro estudio
abierto de fase 3 y un solo brazo, con pacientes de entre 6 y 12
ahos homacigotos o heterocigotos para F508del. En pacientes
heterocigotos con una mutacion de funcién residual y frente

a placebo, la triple terapia mejoro rapida (desde la segunda
semana) y significativamente la funcionalidad pulmonar, con
un aumento de 14,3 puntos porcentuales en ppVEF1 —porcentaje
predicho del volumen espiratorio forzado en 1 s— a la semana 24.
En pacientes homocigotos para F508del y frente a la combina-
cién autorizada ivacaftor/tezacaftor, también se probo superior
en eficacia, con un aumento de 10 puntos en ppFEV1 tras 4
semanas de tratamiento. Las mejorias en los niveles de cloruro
y en la puntuacién del dominio respiratorio del cuestionario
validado CFQ-R respaldan los resultados de la variable primaria.
La eficacia fue consistente en todos los subgrupos evaluados,
con independencia de factores como edad, sexo, valor basal de
ppVEF1 e incluso del genotipo de CFTR, y se mostrd sostenida
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tras periodos de tratamiento totales de 28-48 semanas (en un
estudio de extension). En nifios de 6-12 afios, la triple terapia
demostrd igualmente que, tras 24 semanas, mejoraba la fun-
cionalidad pulmonar respecto al estado basal (+10,2 puntos
porcentuales de ppFEV1), aumentaba la puntuacién del domi-
nio respiratorio de CFQ-R (+7 puntos) y reducia notablemente
los niveles de cloro en sudor (-61 mmol/L).

Con respecto a la seguridad, tiene un perfil toxicoldgico
consistente a todas las edades, que se alinea en gran medida
con el ya descrito para otras combinaciones de moduladores
de CFTRy puede considerarse benigno: la gran mayoria de
eventos adversos son leves o moderados y la tasa de inte-
rrupcion de tratamiento es baja. En adolescentes y adultos,
las reacciones adversas mas frecuente en comparacion con
placebo fueron cefalea (17%), diarrea (13%), infeccidn de las
vias respiratorias altas (12%), exantema (11%) y elevacion

de transaminasas hepaticas (11%) o de creatina fosfocinasa
(10%). Los eventos adversos mas frecuentes en nifios peque-
nos incluyeron tos, dolor de cabeza y pirexia. No se observa-
ron diferencias destacables de tolerabilidad en los distintos
subgrupos, a excepcidn de la incidencia de exantema entre
sexos (mds comun en mujeres).

Asi pues, su principal novedad —frente al comercializado
Symkevi®- es la inclusion de elexacaftor, el cual no incorpora
innovacién mecanistica en comparacion con tezacaftor (o
lumacaftor). Los datos clinicos, en cambio, evidencian una
importante superioridad frente a las opciones autorizadas con
anterioridad: aporta un mayor beneficio y a una poblacién mas
amplia (no restringe a ninguna mutacién concreta del gen CFTR,
como si es el caso de Symkevi®). No modifica sustancialmente
la terapéutica de la FQ (es de administracion oral diaria, no re-
presenta una cura y deberd anadirse al tratamiento sintomatico
estandar, pero si frena el deterioro que provoca la enfermedad
en mayor grado que las opciones hasta ahora disponibles. Per-
manecen incertidumbres sobre su beneficio-riesgo a largo plazo
(varios afios), que deben esclarecerse en futuros estudios.
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Aspectos fisiopatologicos

La fibrosis quistica (FQ) o mucovis-
cidosis es una enfermedad croénica,
progresivamente degenerativa y he-
reditaria que afecta principalmente
a las zonas del cuerpo que producen
secreciones mucosas y, en particular,
a los pulmones y al aparato digesti-
vo, dando lugar a un incremento de
la viscosidad de dichas secreciones
como consecuencia de la disminu-
cién de su contenido de agua, sodio y
potasio. La consecuencia primaria de
ello es la obstruccion de los canales
que transportan dichas secreciones,
permitiendo que el correspondiente
estancamiento facilite el desarro-

llo de infecciones e inflamaciones
que destruyen las zonas implicadas,
especialmente pulmon, higado, pan-
creas y sistema reproductor. Es una
patologia asociada a una mortalidad
prematura y que por el momento no
tiene curacién, aunque la esperanza
de vida se ha incrementado nota-
blemente en las Gltimas décadas con
la incorporacion de varios avances
terapéuticos (FEFQ, 2019).

Con una herencia autosémica recesi-
va, se trata del trastorno genético mas
comun entre individuos de raza blan-
ca, con una incidencia muy variable
incluso dentro de cada pais. Se estima
que en Europa afecta globalmente a 1
de cada 8.000 individuos (un total de
aproximadamente 42.000 pacientes),
oscilando desde 1:1.500 en Irlanda
hasta 1:25.000 en Finlandia, y con
incidencias entre 1:2.000-1:4.000 para
Suecia, Francia, Italia, Holanda, Suiza
y Gran Bretana. En Espafa, donde el
dato epidemioldgico no se conoce con
exactitud, se estima que la incidencia
es de un caso de cada 5.000 nacidos
vivos, lo que supone una prevalencia

de unas 2.500 personas que conviven
con la enfermedad (53% hombres

y 47% mujeres), si bien 1 de cada 35
habitantes son portadores sanos (he-
terocigotos) de la alteracion genética
que provoca la enfermedad.

Esta incidencia global convierte a la
FQ en una enfermedad rara (en la UE
se definen por incidencias inferiores
a 5 casos por cada 10.000 habitantes,
es decir, 1:2.000), aunque se trata

sin duda de la mas comun de esta
categoria. Suele aparecer durante la
infancia temprana o, mas raramente,
en el nacimiento (ileo meconial), si
bien un cierto niumero de casos son
diagnosticados durante la fase adulta
de la vida, cada vez menos frecuente
por el establecimiento de pruebas
sistematicas de diagnostico perina-
tal. Los pacientes diagnosticados du-
rante la edad adulta suelen presentar
mejor pronodstico y manifestaciones
clinicas mas leves que las formas
diagnosticadas neonatalmente o
durante la infancia.

En principio, cualquier érgano interno
del organismo puede verse afectado
por la patologia, aunque las principa-
les manifestaciones afectan al aparato
respiratorio (bronquitis cronica y exa-
cerbaciones) y al pancreas (insuficien-
cia pancreatica, diabetes del adoles-
cente y ocasionalmente pancreatitis) y,
mas raramente, al intestino (obstruc-
cion) o al higado (cirrosis). La forma
mas comun de FQ se asocia a sintomas
respiratorios, a problemas digestivos
y a anomalias del crecimiento.

La importante morbimortalidad de
esta enfermedad depende fundamen-
talmente del grado de afectacion pul-

1 Las bacterias colonizadoras patégenas mas comunmente encontradas en los pacien-
tes con FQ son Pseudomonas aeruginosa, Sthapylococcus aureus, Hemophilus influenzae,
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans y Burkholderia spp. De todos
ellas, P. geruginosa es sin duda la mas relevante, tanto por su frecuencia como por su po-
tencial patogénico y su resistencia natural frente a muchos antibacterianos. Esta bacteria
penetra en el tracto respiratorio inferior por inhalacién y puede infectar transitoriamente las
vias aéreas en algunos pacientes con FQ (10-50%). Algunos pacientes parecen ser capaces
de eliminar esa colonizacidn sin ninguna ayuda, pero en la mayoria de los casos persiste en

forma de infeccion crénica, con eventuales reagudizaciones.

monar y sus complicaciones, que son
responsables del 95% de los falleci-
mientos de los pacientes que la pade-
cen. Aunque los pulmones del recién
nacido con FQ son histolégicamente
normales, en los primeros meses de la
vida la mayoria de pacientes comien-
zan a desarrollar una colonizacion
cronica de la traquea por determina-
das bacterias! como consecuencia de
la hiperviscosidad del moco, que pro-
voca obstruccion bronquial y respues-
ta inflamatoria. Todo ello constituye
un circulo vicioso que evoluciona ha-
cia una lesion irreversible del pulmoén:
la infeccion crénica da lugar a una
respuesta inflamatoria prolongada a
la que se atribuye el dafio pulmonar
en la FQ, que acaba por manifestarse
como una deficiente funcion respi-
ratoria; de hecho, los datos clinicos
demuestran que la erradicacién
precoz de la infeccion pulmonar y la
prevencion de la infeccién crénica se
asocia a un mejor prondstico.

La mayoria de los pacientes presentan
un deterioro insidioso de la funcién
respiratoria, con exacerbaciones de
la infeccion pulmonar crénica ma-
nifestadas por: aumento de la tos,
cambios en el volumen y en el aspecto
del esputo (el 60% de los pacientes
adultos presentan una leve hemoptisis
-expectoracion de sangre- de manera
recurrente), aparicion de disnea,
menor tolerancia a la actividad fisica,
pérdida de peso y de apetito, cambios
en la auscultacion habitual e image-
nes radiologicas nuevas. El 5-10% de
pacientes, especialmente adultos,
presenta disminucion del volumen
pulmonar (atelectasia) y en torno a un
10% suele presentar neumotérax por
la ruptura de la pleura visceral.
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Las manifestaciones clinicas gas-
trointestinales mas relevantes estan
relacionadas con el grado de afecta-
cion del pancreas?, siendo los sinto-
mas mas destacados la diarrea (par-
ticularmente, esteatorrea), el retraso
del desarrollo y la desnutricion. Los
pacientes con FQ presentan un dete-
rioro progresivo del pancreas, mani-
festandose con una reduccioén de la
tolerancia a la glucosa, que desemboca
con cierta frecuencia (>8% a partir de
los 10 anos de edad) en un cuadro de
diabetes mellitus.

Entre un 7-10% de los recién naci-
dos con FQ presentan ileo meconial
(hasta un 30% en aquellos con un
hermano/a que ya lo sufrio), en que
el meconio —primera evacuacion de
un bebé- es especialmente viscoso,
debido a la insuficiencia de enzimas
pancreaticos, y provoca la oclusion;
cursa, en ocasiones, con distension
abdominal y vomitos y, eventualmen-
te, estallido intestinal. Por su parte,
el sindrome de obstruccién intestinal
distal (DIOS, por sus siglas en inglés)
se produce en edades mas avanzadas,
incluso en adolescentes y adultos,
afectando al 20% de pacientes con
FQ, y provoca, dentro de un cuadro de

del parénquima hepatico conduce
en muchos casos al desarrollo final
de una cirrosis multilobular. Ade-
mas, cabe destacar que los pacientes
varones suelen sufrir deformaciones
anatémicas en su aparato repro-
ductor, asociadas con azoospermia
(ausencia de espermatozoides) en

el 95-98% de ellos, por lo que son
estériles. La fertilidad femenina, en
cambio, se encuentra conservada,
aunque mermada, estimandose en un
10-20% de la mujer sana. Por altimo,
es caracteristico de esta enfermedad
el sabor salado de la piel, debido a
aumentos en la concentracién de sal
(cloruro sédico) en el sudor.

La causa de la FQ radica en muta-
ciones en el gen que codifica para la
proteina reguladora de la conductancia
transmembrana de la FQ (Figura 1).

La CFTR (sus siglas en inglés) forma
parte de la denominada superfami-
lia ABC de transporte de proteinas
(ATP-Binding Cassette transporter
superfamily) y actGa fundamentalmen-
te como un canal de cloro dependiente
de AMP ciclico que requiere ATP y la
fosforilaciéon del dominio regulador
para su funcionamiento.

La CFTR se expresa en la membrana
de las células epiteliales de los 6rga-
nos en que se manifiesta la enferme-
dad (incluyendo pancreas, intestino,
glandulas sudoriparas, pulmones y
tracto genital), y su activacion produ-
ce normalmente su apertura, jugando
un papel determinante en la regu-
lacion del flujo hidroelectrolitico a
través de la membrana celular y deter-
minando la composiciéon adecuada de
las secreciones de diversas glandulas
exocrinas del cuerpo humano. Por

lo general, facilita la reabsorcion de
cloruro y sodio, pero también juega
un papel importante en la secrecion
celular de bicarbonato (HCO3-), un
electrolito alcalinizante crucial en el
mantenimiento del pH y, en conse-
cuencia, en la capacidad de respuesta
frente a los microorganismos (sobre
todo, frente a bacterias).

En los pacientes con FQ el canal que
representa la proteina CFTR no existe,
no esta correctamente situado en la
membrana celular, es anémalo y no
responde adecuadamente a su estimu-
lo fisiolégico, o bien sus propiedades
conductoras del cloruro y de sodio son
inferiores a lo normal, de manera que

estrefiimiento agudo, una oclusion del
ileon terminal y/o colon ascendente,
manifestada por una gran distension
abdominal. Ademas, muchos pacien-
tes (~30%) presentan enfermedad

por reflujo gastroesofagico (ERGE),
eventualmente asociada a microas-
piraciones bronquiales del contenido
gastrico que complican atin mas la
patologia respiratoria, aumentando su
incidencia con la edad.

Figura 1. Estructura de la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la FQ. Est4 formada
por dos dominios transmembrana (MSD, por sus siglas en inglés), cada uno de los cuales estd unido a un
dominio citoplasmatico de unién a nucleétidos (NBD), estando unidos estos dos mddulos de MSD-NBD por
un Unico dominio citoplasmatico regulador (R), con multiples puntos de fosforilacién para las cinasas A

y C, lo que facilita que el canal sea regulado fisioldgicamente por hormonas que acttiian mediante dichas
cinasas. La fosforilacién del dominio R es un prerrequisito para la actividad del canal, estando el proceso
de control de su apertura y cierre determinado por la unién de ATP y la hidrélisis en un dimero de NBD.

La lesion hepatica se relaciona con la
obstruccion de los conductos biliares
intrahepaticos por una bilis espesa,
que no suele dar lugar a signos clinicos
o bioquimicos de alteracion hepatica;
no obstante, la evolucion fibroética
silente que llega a producir la atrofia

2 La secrecion exocrina del pancreas —conteniendo bicarbonato y enzimas, como ami-
lasa, proteasa y lipasa— estd muy limitada en la FQ, hasta el punto de que la insuficiencia
pancredtica llega a afectar a mas del 85% de los pacientes, produciendo, entre otras cosas,
procesos de malabsorcion. Esta malabsorcion —sobre todo, de grasas- se relaciona con la
esteatorrea (diarrea grasa), y disminuye correlativamente la absorcién de vitaminas liposo-
lubles (A, D, E y K, principalmente). Ademas, debido a la esteatorrea, las pérdidas fecales de
4cidos biliares aumentan notablemente.
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las secreciones se hacen notablemente
mas viscosas, por una excesiva absor-
cion de fluidos y la correspondiente
deshidratacion de la superficie epitelial,
junto a una mayor concentracion de
mucina polimérica. Por ello, la FQ tam-
bién se conoce como mucoviscidosis.

El diagndstico se sospecha por los re-
sultados de la prueba del sudor (técnica
muy sencilla, fiable y con escasos costes
econdmicos que se considera positiva
cuando, tras una segunda repeticion,

la concentracion de cloruro en sudor

es > 60 mmol/l) y se confirma con

la identificacion de alguna mutacion

del gen CFTR. El diagnostico neonatal
mediante cribado esta disponible desde
el anio 2002 y ha permitido diagnosticar
€l 95% de los nuevos casos registrados.
Su importancia es capital, ya que un

diagnostico precoz permite prolongar
la esperanza de vida de los pacientes y
mejorar sustancialmente su calidad. En
parejas portadoras de una mutacion que
hayan tenido un hijo con FQ anterior-
mente, se recomiendan pruebas prena-
tales, como técnicas de fecundacion in
vitro combinadas con la tecnologia de

la reaccion en cadena de la polimerasa,
que permiten la detecciéon de anomalias
genéticas mediante el diagnostico gené-
tico preimplantacional.

Las mutaciones en el gen codificante
para CFTR, localizado en el cromoso-
ma 7, se clasifican en 6 tipos segin el
defecto funcional que causan en la pro-
teina (Tabla 1). Cabe destacar que una
misma mutacién puede dar lugar a una
proteina con varios defectos, por lo que
algunas mutaciones pueden incluirse

en mas de una clase. Las mutaciones
que permiten conservar una funcion
residual en la proteina CFTR se aso-
cian, en general, con una enfermedad
menos grave y de progresion mas
lenta, asi como con niveles de cloro
en sudor en un rango inferior (< 80
mmol /1), si bien la enfermedad puede
ser igualmente grave. No obstante,

en general con todas las mutaciones,
no hay una correlacion clara entre el
genotipo y el fenotipo (la insuficiencia
pancreatica esta asociado a la presen-
cia de dos mutaciones graves mientras
que la correlacion con la enfermedad
pulmonar es mucho mas compleja), y
se ha postulado que una amplia gama
de factores puede influir en la expre-
sion clinica, tales como el medio am-
biente, el estilo de vida y la presencia
de otros diversos genes, mutados o no.

Tabla 1. Clases de mutaciones que afectan al gen codificante para CFTR. Adaptada de Rafeeq et al., 2017.

Defecto funcional o
proceso afectado

Tipo/clase
de mutacién

Consecuencias

Mutaciones
mas comunes

| Produccidn o biosintesis Ausencia completa de proteina CFTR debido a una terminacion G542X
proteica prematura del ARN mensajero (mutacion sin sentido o de cambio del W1282X
marco de lectura). Proteina incompleta e incapaz de alcanzar la R553X
membrana de la célula. 621+G>T
Il Procesamiento y maduracién Incapacidad de la proteina CFTR de situarse en la correcta posicién F508del
celular de la proteina celular por anormalidades en las modificaciones postranslacionales. N1303K
A455E
11} Regulacion del canal de cloru- | Actividad reducida de la proteina (canal de cloruro) en respuesta a ATP | G551D
ro de la proteina por defectos en las regiones plegadas del sitio de union.
\% Conduccidn de iones cloruro a | Reduccion de la frecuencia de flujo de iones y del tiempo de apertura del | R117H
través del canal de la proteina | canal, a pesar de que si se generan corrientes de iones cloruro
tras la estimulacién con AMPc.
Vv Cantidad reducida de CFTR Afectacidn de la estabilidad del ARN mensajero y/o de la A455E
funcional proteina madura.
Vi Cantidad normal de CFTR Afectacidn de la estabilidad de la proteina madura en la superficie Q1412X
funcional celular. Aumento del reciclaje proteico por anomalias en el extremo
C-terminal.

La herencia genética autosémica rece-
siva de la FQ implica que solo se ma-
nifiesta la enfermedad si los dos alelos
del gen CFTR recibidos del padre y

de la madre estan alterados (homo-
cigosis), mientras que si se hereda un
alelo normal y uno defectuoso (he-
terocigosis) se adquiera la condicion
de portador sano de la enfermedad,
con la posibilidad de transmitirla a la
descendencia. El riesgo tedrico para

la descendencia en cada concepciéon
en una pareja en la que ambos sean
portadores es del 25% de hijo sano, del
50% de portador y del 25% de estar
afectado por la enfermedad.

Hasta el momento se han descrito mas
de 2.000 mutaciones diferentes de di-
cho gen que pueden estar relacionadas
con la FQ (Ehre et al., 2014), aunque la
mayor parte de los casos se asocian

con la mutacion de clase II F508del

o0 Phe508del, que se debe a la pérdida
(delecion) del aminoacido fenilalanina
(Phe, F) en el codén 508 de la proteina
CFTR, afectando a esta proteina de
multiples formas: produce un defec-
to en su sintesis, procesamiento y
transporte que reduce la cantidad de
CFTR en la superficie celular, esto es,
determina la sintesis de una proteina
alterada que no alcanza -o lo hace
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en una cuantia muy disminuida- la
superficie apical de la célula epitelial,
y que presenta, ademas, un defecto de
apertura del canal.

Un informe de la Sociedad Europea

de Fibrosis Quistica con datos de 2016
(Orenti et al., 2018) relativos a casi
2.000 pacientes, y al que contribu-
yeron 22 unidades de FQ de Espaiia,
mostré que casi un 30% de los pacien-
tes eran homocigotos para la mutacion
F508del, y aproximadamente un 50%
eran pacientes heterocigotos para
F508del; estudios previos describieron
una frecuencia muy diversa de esta
mutacion a lo largo de la geografia
espanola, variando desde el 87% en
Pais Vasco o el 78% en Asturias hasta
el 43% en Andalucia 43% y el 34% en
Murcia. Datos detallados del Registro
Espanol de Fibrosis Quistica® indican
que poco mas de 10 mutaciones pre-
sentan una frecuencia superior al 1%,
pero acumulan las tres cuartas partes
de los casos en nuestro pais, mientras
que > 90% de las mutaciones con fun-
cion residual de CFTR presentan una
frecuencia alélica inferior al 1%; desta-
can entre ellas como las mas comunes:
Gly542X (G542X; 7,7%), Asn1303GIn
(N1303Q; 2,9%), 1811+16kbA>G (1,8%) y
Arg344Trp (R344W; 1,8%).

Por lo que respecta a la terapéutica,

el tratamiento actual es fundamen-

talmente sintomatico y de manteni-
miento de las funciones fisiologicas
—particularmente a nivel respiratorio,
metabdlico y digestivo-, y también se
orienta a la prevencion y tratamiento

de los cuadros infecciosos (en par-
ticular, los pulmonares). Entre las
opciones disponibles, cabe destacar
la fisioterapia respiratoria, el sopor-
te nutricional, la administracion de
antibioticos inhalados (en casos de
infecciéon pulmonar crénica por P.
aeruginosa), azitromicina, dornasa alfa
inhalada (agente mucolitico), suero
salino hiperténico inhalado y trata-
miento de sustitucion con enzimas
pancreaticos (pacientes con insufi-
ciencia pancreatica exocrina).

En la Gltima década se han desarrollado
farmacos susceptibles de actuar sobre
algunos de los defectos celulares de la
enfermedad, y en particular sobre la al-
teracion del CFTR, si bien atin estamos
lejos de disponer de un tratamiento
auténticamente eficaz o curativo que
permita afrontar las causas genéticas

y moleculares de la FQ, controlar sus
manifestaciones clinicas mas relevantes
y prevenir la progresion del deterioro
organico provocado asociado.

En 2013 se autorizo6 por primera vez
en Espafia ivacaftor (Kalydeco®), un
potenciador de la proteina CFTR

que incrementa la probabilidad de
apertura del canal ionico (activacion)
para aumentar el transporte de clo-
ruro; inauguré una via farmacologica
fijando como diana la proteina CFTR
anomala y fue inicialmente autorizado
en monoterapia para el tratamiento de
pacientes con FQ de 12 meses de edad
y mayores con diversas mutaciones de
clase IIl y de pacientes adultos con la
mutacion R117H.

Accion y mecanismo

El nuevo medicamento consiste en
una combinacion de los previamente
comercializados ivacaftor y teza-
caftor con el nuevo principio activo
elexacaftor. Los tres actian sobre

la proteina CFTR, la cual representa
una diana crucial en fibrosis quistica

(FQ): cuando se encuentra alterada o
no existe —por alguna mutacion del
gen CFTR- se modifica la cantidad y
la composicion relativa de las secre-
ciones: excesiva absorcion de fluidos,
deshidratacion de la superficie epite-
lial y formacién de un moco hipervis-

3 Informeanual 2016. Disponible en: https://fibrosisquistica.org/wp-content/uploads/2018/

09/Report2016SpainFinal.pdf.

202

Fue en 2020 cuando se introdujo el
mayor avance en el arsenal terapéu-
tico, con la aprobacion de las combi-
naciones de ivacaftor con lumacaftor
(Orkambi®) y con tezacaftor (Symkevi®),
dos nuevos farmacos que actiian como
correctores de CFTR: potencian la
cantidad de proteina funcional en la
superficie de la célula epitelial, posi-
blemente mediante la correccion parcial
del plegamiento defectuoso de la misma
que condiciona la mutacion F508del,
evitando su degradacion prematura
antes de completar el transporte hasta
la superficie apical de la célula e incre-
mentando asi la cantidad de CFTR fun-
cional en la membrana; no se conoce

el mecanismo exacto por el que estos
farmacos mejoran el procesamiento y
el transporte celular de F508del-CFTR
(Fernandez-Moriano, 2020a).

A pesar de sus limitaciones y complica-
ciones, estos tratamientos han permi-
tido mejorar notablemente la esperan-
za de vida de estos pacientes, pasando
de <5 anos hace medio siglo a los 40
anos (promedio) que se estiman ac-
tualmente; esto implica que un niimero
creciente de pacientes llegara a alcan-
zar edades avanzadas —equiparable a la
media del resto de personas- en un fu-
turo posiblemente cercano, sobre todo
si tiene éxito la investigacion en curso
de tratamientos etiologicos eficientes
(incluyendo las nuevas terapias avan-
zadas: terapia génica, terapia celular e
ingenieria tisular), pruebas sistematicas
pre y neonatales, y la consolidacion
definitiva de un amplio namero de
centros de referencia.

€0S0 con una mayor concentracion de
mucina polimeérica. La triple terapia
ejerce un efecto sinérgico que se
traduce en un aumento del transporte
de los iones cloruro, y por ello, el me-
dicamento, designado como huérfano,
ha sido aprobado en una pauta de
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administracion combinada con ivacaf-
tor para el tratamiento por via oral de
la FQ en pacientes de 6 afios de edad
0 mayores con al menos una mutacion
F508del en el gen CFTR.

Ivacaftor es un potenciador de la
proteina CFTR, esto es, en pruebas

in vitro con lineas celulares, el far-
maco ha demostrado su capacidad
para incrementar la probabilidad de
apertura del canal i6nico (activacién)
para aumentar el transporte de iones
Cl-, siempre que la proteina CFTR esté
presente en la superficie celular; es,
pues, especialmente til ante ciertas
mutaciones (de clase III) que suponen
una probabilidad reducida de apertura
del canal en comparacién con CFTR
normal. No se conoce con detalle cual
es el mecanismo intimo de acciéon por
el cual ivacaftor incrementa el tiempo/
probabilidad de apertura, habiéndose
sugerido que podria unirse al dominio
citoplasmatico de unién a nucledtidos
NBD de la proteina. Por ahora, no se
ha observado una correlacion entre los
resultados in vitro y la respuesta del
cloro en sudor o del volumen espira-
torio maximo o forzado en un segundo
(VEF1), que parecen ser independien-
tes de la edad.

Por su parte, tezacaftor es un correc-
tor selectivo de la proteina CFTR que
acttla mediante su uni6n al primer
dominio transmembrana de la pro-
teina (MSD-1), de forma que facilita el
procesamiento celular y el transporte
de las formas mutantes multiples o
normales (incluida F508del-CFTR) e

incrementa la cantidad de proteina
que alcanza la superficie de la célula
epitelial, potenciando el transporte de
cloruro in vitro. La combinacion de
tezacaftor con ivacaftor ya demostro
efectos sinérgicos sobre CFTR: ivacaf-
tor puede incrementar la actividad de
la proteina CFTR liberada a la superfi-
cie celular por tezacaftor, potencian-
do adicionalmente el transporte de
Cl- frente al uso de cualquiera de los
principios activos en monoterapia. A
pesar de las incertidumbres sobre el
mecanismo de accién exacto, su com-
binaci6én ha resultado en un incremen-
to de la altura del liquido en la super-
ficie epitelial de las vias aéreas, asi
como de la frecuencia de batido ciliar
en cultivos de células broncoepitelia-
les de pacientes homocigotos F508del.
En ensayos clinicos, esa combinacion
también demostro la capacidad de re-
ducir significativamente el cloruro en
sudor, en el entorno de 5-10 mmol/1
en comparacion con placebo (Fernan-
dez-Moriano, 2020b).

El nuevo principio activo elexacaftor
es un corrector de Gltima generacion,
selectivo de la proteina CFTR, que
actla mediante su union a un sitio
diferente -al de tezacaftor- en la pro-
teina CFTR, y proporcionara un efecto
sinérgico y aditivo en la facilitacion
del procesamiento celular y el trans-
porte de F508del-CFTR, aumentando
la cantidad de proteina liberada a la
superficie celular en comparacién con
cualquiera de las moléculas por sepa-
rado. Se entiende, pues, que mientras
ivacaftor necesitaria de la presencia

Aspectos moleculares

La mejora del conocimiento de la
estructura proteica de la proteina
CFTR permiti6 el inicio del desarrollo
racional de moléculas que potencial-
mente actuaran sobre ella y fueran

atiles para mejorar el transporte de
iones Cl- en las células bronquiales de
pacientes con FQ. Se trata de molécu-
las pequenas que pueden encuadrarse
en 3 grandes grupos en relaciéon con

4 Los correctores permiten que la migracion de la proteina —tras su sintesis— hacia la
membrana celular del epitelio respiratorio sea adecuada, los potenciadores permiten la ac-
tivacion del canal CFTR incrementando su tiempo de apertura, y los supresores impiden la
finalizacion prematura de la sintesis de CFTR provocada por las mutaciones sin sentido que

contienen codones de truncamiento.

de cierta cantidad de proteina CFTR
funcional en la membrana, tezacaftor
y elexacaftor pueden ejercer su efecto
farmacolodgico sin necesidad de que se
exprese el CFTR en la membrana de la
célula epitelial.

El efecto combinado de la triple tera-
pia resulta en un aumento de la canti-
dad y la funcion proteica en la super-
ficie celular, produciendo un aumento
del transporte de cloruro mediado por
CFTR. No esta del todo claro si la com-
binacion también aumenta la cantidad
y actividad en la superficie celular de
las variantes CFTR que procedan de un
gen sin F508del en el segundo alelo, ni
en qué medida lo hace. En estudios cli-
nicos con pacientes con una mutacion
F508del en un alelo y una mutaciéon en
el segundo que predice una falta de
produccion o de funcionalidad de la
proteina CFTR, y que no responden a
otros moduladores de CFTR in vitro, se
ha probado que el tratamiento con la
triple terapia reduce (-41,8 mmol/1 vs.
placebo; p> 0,0001) el nivel de Cl- en
sudor desde la cuarta semana y, hasta
al menos, medio ano. En homocigo-
tos para F508del, también indujo una
mayor reduccion (-45,1 mmol/1) en
comparacion con la asociacién de solo
ivacaftor con tezacaftor (AEMPS, 2020;
EMA, 2020).

su efecto sobre la CFTR: correctores,
potenciadores y supresores?*. Como
primer farmaco autorizado del grupo,
ivacaftor fue seleccionado dentro de
una serie formada por mas de 228.000
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pequenias moléculas, sintetizadas con
el fin de ser testadas mediante en-
sayos in vitro para identificar poten-
ciadores de CFTR. Tras su seleccion
como potencial candidato, ivacaftor
fue estudiado en lineas celulares
epiteliales bronquiales humanas, tanto
primarias como recombinantes (Van
Goor et al., 2009).

En términos estructurales, son com-
puestos de caracter policiclico -todos
contienen heterociclos nitrogenados
(Figura 2)-. Ivacaftor (potenciador)
esta mas distante respecto a la simi-
litud estructural que guardan teza-
caftor y elexacaftor (correctores, que
comparten un importante dominio de
la molécula), lo cual podria explicar la
diferencia en sus actividades biologi-
cas (Fernandez-Moriano, 2020b).

El nuevo farmaco elexacaftor tie-
ne como nombre quimico el de
N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sul-
fonil)-6-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirrolidin-1-il]
piridina-3-carboxamida, que se
corresponde con la férmula
C,.;H,,F.N.O,S y un peso molecular

3473

de 597,66 g/mol.

lvacaftor

H.C

Figura 2. Estructuras quimicas de los farmacos que actian

sobre la proteina CFTR incluidos en el medicamento.

Tezacaftor

i CH,

g(\/g\(\j_\/‘r?

Elexacaftor

Se presenta como un sdlido cristali-
no no higroscopico de color blanco,
practicamente insoluble en agua y en
soluciones tampo6n de pH entre 1y

8; también es practicamente inso-
luble en los modelos de simulacion
de estados intestinales posprandial

y de ayuno, a temperatura ambiente
y 37°C. La molécula exhibe estereoi-
someria debido a la presencia de un

Eficacia y seguridad clinicas

La triple asociacién de ivacaftor con
tezacaftor y elexacaftor (ITE) ha sido
adecuadamente evaluada, asociada

a dosis adicionales de ivacaftor, en

la indicacién y dosis autorizadas en

3 ensayos pivotales aleatorizados de
fase 3, doblemente ciegos y controla-
dos con placebo o comparador activo,
y otro ensayo adicional de exten-
sion con disefio abierto, los cuales

se resumen a continuacion. Dichos
estudios incluyeron pacientes con
diagnostico confirmado de FQ homo-
cigotos para la mutacion F508del o
heterocigotos para la misma pero que
ademas presentaban una mutacion de
funcion minima en el gen CFTR, un
defecto de apertura del canal o acti-
vidad residual de CFTR en el segundo
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alelo; no obstante, no se han estudia-
do todos los tipos de heterocigosis.
Se excluyeron pacientes con infec-
ciéon pulmonar con microorganismos
asociados a un deterioro mas rapido
del estado pulmonar o con alteracio-
nes hepaticas. En todos ellos, junto al
tratamiento experimental se mantuvo
la medicacién concomitante (bron-
codilatadores, antibioticos inhalados,
dornasa alfa y suero salino hiper-
tonico), pero se suspendieron los
tratamientos moduladores de CFTR
diferentes a los investigados.

El estudio 102 fue un ensayo contro-
lado por placebo de 24 semanas de

duracién que incluy6 un total de 403
pacientes de > 12 anos heterocigotos

centro quiral con configuracion S;
dicho centro asimétrico es un hidro-
carbono saturado sin funcionalidad
proximal, de modo que no favorece la
racemizacion. Puede formar solvatos
con metanol, etanol y acetato de iso-
propilo, sin hallarse formas hidratadas
en sistemas acuosos.

con mutacion F508del en un alelo y
una mutacion de funciéon minima de
clase I —ausencia de produccion de
CFTR- en el segundo alelo, inclu-
yendo las de cambio de sentido que
hacen que la proteina no transporte
Cl- ni responda a tezacaftor/ivacaf-
tor in vitro. Al inicio, los pacientes
tenian una edad promedio de 26,2
anos y un valor medio del porcentaje
predicho de volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo (ppVEF1)
del 61,4%. La variable primaria fue
precisamente el cambio absoluto en
el ppVEF1 desde el valor basal hasta
la semana 24.

Los resultados (Tabla 2) revelan que
la combinacién de ITE con ivacaf-
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tor mejoré el ppFEV1 en 14,3 puntos
porcentuales respecto a placebo (IC,,,,
12,7-15,8; p< 0,0001), con una diferen-
cia significativa ya desde la segunda
semana y durante todo el periodo de
seguimiento. Esa mejora de la capa-
cidad respiratoria fue consistente en
todos los subgrupos e independiente
de factores como la edad, el sexo, la
region geografica e incluso el valor
basal de ppVEF1I: en los 18 pacientes
del brazo experimental que tenian un
ppVEF1 basal de < 40%, la diferencia
entre tratamientos a la semana 24 fue
de 18,4 puntos porcentuales. En gene-
ral, el beneficio en todas las varia-
bles secundarias tuvo una magnitud
significativa entre la semana 4 y la 24
(Middleton et al., 2019).

El estudio 103 se diferencio6 del ante-
rior fundamentalmente por su dura-
cion (4 semanas de fase doble ciega), el
comparador activo empleado (en este
caso, la asociacién ya autorizada de
tezacaftor/ivacaftor —-Symkevi®- en
combinacion con ivacaftor) y el perfil
de pacientes incluido, que fueron ho-
mocigotos para la mutacioén F508Del.
Enrol6 a un total de 107 pacientes de

al menos 12 anos (media de edad de
28,4) con un ppVEF1 basal promedio de
60,9%; todos ellos recibieron la terapia
comparadora en un periodo abierto de
4 semanas previo a la aleatorizacion.
De nuevo, la variable principal fue el
cambio en el ppVEF1 a la semana 4
después de la aleatorizacién.

Los resultados (Tabla 2) evidencian
que la triple terapia ITE es significati-
vamente mas eficaz que la asociacion
doble de ivacaftor/tezacaftor (ambos
en combinacion con ivacaftor), con una
mejora de 10,0 puntos porcentuales

en el ppVEF1 (IC,,,, 7,4-12,6; p< 0,0001).
La mejoria fue también consistente

en todos los subgrupos analizados,
observandose en un analisis post-hoc
una cierta superioridad en los pacien-
tes que no habian tenido uso reciente
de ivacaftor frente a los que si (mejoras
de 13,2 vs. 7,8 puntos porcentuales en
ppVEF1) (Heijerman et al., 2019).

Los pacientes de los dos estudios
anteriores fueron elegibles para su

inclusion en un estudio de extension
abierto de 96 semanas (estudio 105),
aun en marcha, que pretende evaluar
eficacia y seguridad a largo plazo de la
triple terapia combinada con ivacaftor
en un Gnico brazo de tratamiento. Se
incluyeron 400 procedentes del estu-
dio 102 y 107 procedentes del estudio
103. Un analisis provisional con datos
a la semana 24 (Griese et al., 2021)
revel6 que los 107 pacientes homoci-
gotos para F508del que continuaron el
tratamiento con ITE en este estudio
(total de 28 semanas de exposicion)
mostraron mejorias sostenidas en el
ppVEF], la puntuacién del dominio
respiratorio del CFQ-R (cuestiona-

rio de fibrosis quistica revisado) y de
cloruro en sudor; los resultados de

la tasa anualizada de exacerbaciones
pulmonares y el IMC también fueron
coherentes con los resultados obser-
vados en los pacientes heterocigotos
del estudio 102.

Por otra parte, el estudio 104, de 8
semanas de duracion, aleatorizo6 a
258 pacientes de al menos 12 afos de
edad (media: 37,7 afios) y heterocigo-
tos para la mutaciéon F508del (con una
mutacién de apertura del canal o de
actividad residual de CFTR en el se-
gundo alelo) a recibir, tras un periodo
abierto de 4 semanas de pretrata-
miento con ivacaftor o tezacaftor/
ivacaftor, la triple terapia ITE en com-
binacién con IVA u otro tratamiento
modulador como comparador (el que
hubieran recibido durante la prein-
clusion). El ppVEF1 basal se situ6 en
un promedio de 67,6%, valorandose
su cambio absoluto al final del estudio
como variable principal. En el analisis
comparativo se observo una mejoria
notable en dicha variable de 3,7 pun-
tos porcentuales a favor de la triple
terapia (IC,,, 2,8-4,6; p< 0,0001),
consistente en todos los subgrupos,
incluyendo los de distintos genotipos
de CFTR, en los que los resultados de
eficacia fueron coherentes con los de
la poblacién global (también resumi-
dos en la Tabla 2).

Finalmente, la indicacion del medica-
mento en nifos pequenos se sustenta
en los resultados del estudio 106, un

ensayo de fase 3 con disefo abierto,
de 24 semanas de duracion y un solo
brazo, que ha incluido a 66 pacientes
de entre 6 y < 12 afos de edad (media:
9,3 anos) homocigotos o heterocigo-
tos para F508del; presentaban, en su
caso, una mutacién de funciéon mini-
ma en el segundo alelo del gen CFTR.
Todos los pacientes recibieron una
dosis de cada principio activo ajusta-
da segiin peso (aproximadamente el
doble en pacientes de > 30 kg respec-
to a los de 15-30 kg), y presentaban un
valor basal promedio de ppVEF1 del
88,8%, indicativo de una funcionali-
dad respiratoria no muy deteriorada.
Se evalu6 la seguridad y tolerabilidad
como variable principal al final del
estudio, mientras que farmacocinética
y eficacia se investigaron como varia-
bles secundarias.

Los resultados (Zemanick et al., 2021)
pusieron de manifiesto un perfil
farmacocinético y de seguridad para
la triple terapia generalmente consis-
tente con el observado en pacientes
mayores. A pesar de que no todos los
pacientes tenian datos disponibles del
seguimiento (dificultado por la pan-
demia de COVID-19), la comparaciéon
con el estado basal pre-tratamiento
reveld que, a la semana 24, la triple
terapia mejoro el parametro ppFEV1
en 10,2 puntos porcentuales (IC,,
7,9-12,6) y la puntuacion del domi-
nio respiratorio del cuestionario de
validado CFQ-R en 7,0 puntos (IC,
4,7-9,2), redujo los niveles de cloruro
en sudor en -60,9 mmol/1(IC, -63,7
a -58,2) y aument6 la puntuacion z del
IMC para la edad en 0,37 puntos (0,22
vs. -0,16 puntos al inicio).

La seguridad clinica de la triple te-
rapia ITE —administrada junto a una
dosis adicional diaria de ivacaftor- ha
quedado suficientemente caracteri-
zada en base a los datos derivados de
mas de 570 pacientes de > 12 afios de
edad homocigotos o heterocigotos
para la mutacion F508del incluidos en
los estudios de fase 3, de los cuales
mas de 270 tienen seguimientos de
mas de 1 afo de uso, asi como de 66
pacientes de entre 6 y 12 afios in-
cluidos en un estudio pediatrico. Los
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia de los estudios pivotales que evaluaron la combinacion de ivacaftor/tezacaftor/
elexacaftor en combinacién con dosis adicionales de ivacaftor en pacientes con FQ de 12 afios de edad y mayores.

ENSAYO CLiNICO ESTUDIO 102 ESTUDIO 103 ESTUDIO 104
Brazo de tratamiento Placebo Ivacaftor / Grupo control | Ivacaftor / Grupo control Ivacaftor /
tezacaftor / (ivacaftor/ tezacaftor / (ivacaftor en tezacaftor /
elexacaftor tezacaftor en elexacaftor monoterapia elexacaftor
(en combinacién combinacidén (en combinacién | o ivacaftor/ (en combinacién
con ivacaftor) con ivacaftor) con ivacaftor) tezacaftor en con ivacaftor)
combinacién
con ivacaftor)
Duracion posaleatorizacion 24 semanas 4 semanas 8 semanas

Perfil paciente de FQ

Heterocigotos para F508del

Homocigotos para F508del

Heterocigotos para F508del

N pacientes 203 200 52 55 126 132

PPVEF1 basal pre-aleatorizacion | 61,3 61,6 60,2 61,6 68,1 67,1

(media en %)

VARIABLE PRIMARIA

Cambio absoluto en ppVEF,;

(puntos porcentuales)

- Diferencia del tratamiento = 14,3 (p< 0,0001) - 10,0 (p< 0,001) - 3,5 (p< 0,0001)
(vs. placebo)

- Cambio intragrupal -0,4 139 0,4 10,4 0,2 3,7

VARIABLES SECUNDARIAS

Cambio absoluto en el cloro en

sudor (mmol/l)

- Cloruro en sudor basal (media) | 102,9 102,3 90,0 91,4 56,4 59,5

- Diferencia del tratamiento - -41,8 (p<0,0001) | - -45,1 (p< 0,0001) | - -23,1 (p<0,0001)

- Cambio intragrupal -0,4 -42,2 17 -42.4 0,7 -22,3

Cambio absoluto en el dominio

respiratorio de CFQ-R (puntos)

- Puntuacion basal (media) 70,0 68,3 72,6 70,6 773 76,5

- Diferencia del tratamiento - 20,2 (p<0,0001) |- 17,4 (p< 0,0001) | - 8,7 (p< 0,0001)

- Cambio intragrupal -2,7 175 -l4 16,0 1,6 10,3

Exacerbaciones pulmonares*

- Numero de acontecimientos 113 41 NR NR NR NR

- Tasa estimada de eventos/afio | 0,98 0,37

- Cociente de tasas (hazard ratio) | - 0,37 (p< 0,0001)

Cambio absoluto en IMC (kg/m?)

- IMC basal (media) 21,3 21,5 NR NR NR NR

- Diferencia del tratamiento = 1,04 (p< 0,0001)

- Cambio intragrupal 0,09 113

NR: No reportado.

* Se definié una exacerbacién pulmonar como un cambio en el tratamiento antibiético motivado por al menos 4 de los 12 signos/sintomas senopulmonares evaluados

datos procedentes de todos ellos
fueron coherentes en ninos, adoles-
centes y adultos, y revelan un perfil
toxicolégico por lo general benig-
no: la mayoria de eventos adversos

reportados fueron leves o moderados

en severidad (solo 9,4% de eventos

5 Se tiene constancia de algunos casos de interrupcion del tratamiento después de la
comercializacion debido al aumento de las transaminasas.

206

adversos graves vs. 7,5% con placebo),
con bajas tasas de interrupcion del
tratamiento por toxicidad.

Las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia -frente a pla-
cebo (estudio 102)- en los pacientes

de 12 anos o mayores fueron cefalea
(17,3% vs. 15%), diarrea (12,9% vs. 7%),
infeccion de las vias respiratorias

altas (11,9% vs. 11%), exantema (11%

vs. 7%) y elevacion de transami-
nasas hepaticas® (11% vs. 4%) o de
creatina fosfocinasa (10,4% vs. 5%
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de casos con aumentos de > 5 veces
el limite normal); estas dos Gltimas
fueron por lo general transitorias y
asintomaticas. Los eventos adversos
notificados con mayor frecuencia en
niflos pequenios incluyeron tos, dolor

de cabeza y pirexia. No se observo
una tasa resefiable de eventos adver-
sos cardiovasculares con relevancia
clinica. A excepcion de las diferencias
entre sexos en cuanto al exantema
(6% en hombres y 16% en mujeres), el

Aspectos innovadores

El nuevo medicamento consiste en
una combinacién de los previamente
comercializados ivacaftor y teza-
caftor con el nuevo principio activo
elexacaftor. Los tres actian sobre la
proteina CFTR, la cual representa una
diana crucial en fibrosis quistica (FQ).
Cuando en la enfermedad se encuen-
tra alterada o no existe por alguna
mutacién del gen CFTR, se modifica
la cantidad y composicion de algunas
secreciones: excesiva absorcion de
fluidos, deshidratacion de la superfi-
cie epitelial y formacién de un moco
hiperviscoso con mayor concentra-
ciéon de mucina polimérica. Ivacaftor
es un potenciador de la proteina
CFTR que incrementa la actividad del
canal de cloruro (tiempo y frecuencia
de apertura), mientras que tezacaf-
tor y elexacaftor son correctores
selectivos que aumentan la cantidad
de proteina CFTR que alcanza la su-
perficie de la célula epitelial, corri-
giendo su plegamiento defectuoso y
degradacion prematura; a diferencia
de ivacaftor, estos ultimos no nece-
sitan la presencia de proteina activa
en la membrana celular para ejercer
su accion.

Se comprende, por tanto, que la
triple terapia ivacaftor/tezacaftor/
elexacaftor (ITE) ejerce un efecto
sinérgico sobre CFTR que se traduce
en un aumento del transporte de los
iones cloruro, revirtiendo parcial-
mente la excesiva absorcion de agua
y la deshidratacion de la superficie
epitelial para normalizar la compo-
sicién y cantidad de las secreciones.
El medicamento, designado como
huérfano, esta indicado en una pauta
de administraciéon combinada con
dosis adicionales de ivacaftor para

el tratamiento por via oral de la FQ
en pacientes de 6 anos de edad o
mayores con al menos una mutacion
F508del en el gen CFTR. Segiin datos
epidemiolodgicos, podra beneficiar
hasta al 80% de los pacientes de FQ
en Espana.

Su autorizacion se sustent6 en los
resultados procedentes de tres en-
sayos clinicos pivotales aleatorizados
de fase 3 controlados con placebo o
comparador activo, y doblemente cie-
gos, que incluyeron un total de mas
de 760 pacientes con FQ homocigo-
tos o heterocigotos para la mutaciéon
F508del en el gen CFTR de al menos 12
anos de edad.

Frente a placebo y en pacientes
heterocigotos con una mutacién de
funcién residual en CFTR, la triple te-
rapia ITE mejor¢ rapida (desde la se-
gunda semana) y significativamente
la funcionalidad pulmonar expresada
como ppFEV], con un aumento de
14,3 puntos porcentuales (p< 0,0001)
a la semana 24; dicho efecto se
acompano de una reduccion del clo-
ro en sudor (descenso de 42 mmol/1)
y de una mejora en los resultados
reportados por los pacientes en el
cuestionario validado CFQ-R (au-
mento de 20 puntos). De modo
interesante, cuando se evalu6 en
pacientes homocigotos para F508del
frente a la combinacién autorizada
ivacaftor/tezacaftor, la triple terapia
se probo superior en eficacia, con un
aumento de 10 puntos porcentuales
en ppFEV1 (p< 0,0001) tras 4 semanas
de tratamiento; las mejorias en los
niveles de cloruro y en la puntuaciéon
del dominio respiratorio de CFQ-R
tuvieron una magnitud similar a la

perfil toxicologico fue similar entre
todos los subgrupos de pacientes, con
independencia de la edad o la funcio-
nalidad respiratoria (AEMPS, 2020).

comentada en heterocigotos, y res-
paldan los resultados de la variable
primaria. Ademas, los resultados
preliminares de un estudio de exten-
sién abierto con pacientes hetero-
cigotos y homocigotos sugieren que
el beneficio con la triple terapia en
todas esas variables se mantiene tras
periodos de tratamiento totales de
28-48 semanas.

Otro ensayo que incluy6 a pacien-

tes heterocigotos para la mutaciéon
F508del, quienes recibieron un pre-
tratamiento con ivacaftor o ivacaftor/
tezacaftor, la triple terapia reafirmé su
superioridad sobre esos comparadores
activos: a la semana 8 de tratamiento
se vio un aumento de 3,5 puntos por-
centuales en ppFEV1 (p< 0,0001), con
mejoras también ligeramente atenua-
das en los niveles de cloro en sudor
(-23,1 mmol/1) y de la puntuacién en
CFQ-R (+8,7 puntos). Es preciso des-
tacar el hecho de que, en los estudios
comentados, la eficacia fue consisten-
te en todos los subgrupos evaluados,
con independencia de factores como
edad, sexo, valor basal de ppVEF1 e
incluso del genotipo de CFTR.

La extension de indicacion a pacien-
tes pediatricos se basé en un estudio
abierto de fase 3 y un solo brazo, con
pacientes de entre 6 y 12 aflos homo-
cigotos o heterocigotos para F508del.
Tras 24 semanas de tratamiento, la
triple terapia demostro, que mejoraba
la funcionalidad pulmonar respecto al
estado basal (+10,2 puntos porcentua-
les de ppFEV1), aumentaba la pun-
tuacién del dominio respiratorio de
CFQ-R (+7 puntos) y reducia notable-
mente los niveles de cloro en sudor
(-61 mmol/1).
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A fin de contextualizar los resul-
tados de eficacia, se puede aludir

a los resultados de un estudio re-
trospectivo (Sawicki et al., 2017) que
estimo que el promedio del declive
anual de la funcién pulmonar en
sujetos homocigotos F508del es de
-1,77 puntos porcentuales de ppVEF1
(-2,05 puntos si se consideran solo
los pacientes adolescentes) y de -1,01
puntos en pacientes heterocigotos
F508del (-1,67 en adolescentes). Asi,
las ganancias con la triple terapia, que
alcanzan los 14 puntos porcentuales
frente a placebo en heterocigotos y
hasta 10 puntos frente a ivacaftor/
tezacaftor en homocigotos, mante-
nidas en el tiempo hasta casi 1 afio,
se pueden considerar clinicamen-

te relevantes, maxime aquellas en
poblacion adolescente y homocigo-
tos. La comparacion con ivacaftor/
tezacaftor parece adecuada en tanto
que es el tratamiento etioldgico mas
activo hasta ahora disponible: con-
viene recordar que las combinaciones
de ivacaftor/lumacaftor e ivacaftor/
tezacaftor habian evidenciado en sus
ensayos pre-autorizacion mejoras en
ppVEF1 frente a placebo de 2,4-2,7y
4-7 puntos, respectivamente (Fernan-
dez-Moriano, 2020b). No obstante,
falta por esclarecer el beneficio que
aportaria la triple terapia a pacientes

Valoracion

con enfermedad inestable y funcion
pulmonar deteriorada (por ejemplo,
con ppFEV1 < 40%).

En términos de seguridad, el nuevo
medicamento tiene un perfil toxico-
logico consistente con independen-
cia de la edad y puede considerarse
benigno, siendo la gran mayoria de
eventos adversos leves o moderados
en severidad, que no suponen una
tasa resefable interrupciones de tra-
tamiento. En adolescentes y adultos,
las reacciones adversas mas frecuente
en comparacion con placebo fueron
cefalea (17%), diarrea (13%), infeccion
de las vias respiratorias altas (12%),
exantema (11%) y elevacion de transa-
minasas hepaticas (11%) o de creatina
fosfocinasa (10%). Los eventos adver-
sos mas frecuentes en nifios peque-
nos incluyeron tos, dolor de cabeza y
pirexia. No se observaron diferencias
destacables de tolerabilidad en los
distintos subgrupos, a excepcion de
la incidencia de exantema entre sexos
(mas comun en mujeres). El perfil de
seguridad de la triple terapia se alinea
en gran medida con el ya descrito
para otras combinaciones de modula-
dores de CFTR (EMA, 2020).

En resumen, la principal novedad del
medicamento -frente al ya comercia-

lizado Symkevi®- es la inclusién de
elexacaftor como corrector selectico
de CFRT, el cual no incorpora innova-
ci6bn mecanistica en comparacion con
tezacaftor (o lumacaftor), sino que
profundiza en la misma via farma-
colégica. Los resultados clinicos, en
cambio, evidencian una importan-

te superioridad de la triple terapia
frente a las opciones autorizadas

con anterioridad: aporta un mayor
beneficio a una poblacién mas amplia
(no restringe a ninguna mutacion
concreta del gen CFTR, como si es el
caso de Symkevi®), que puede llegar
arepresentar el 80% de los pacientes
con fibrosis quistica. Sera una opcién
de tratamiento de administracion
oral diaria que no representa una
cura y debera afadirse al tratamien-
to sintomatico estandar (fisioterapia
respiratoria, dornasa alfa, suero salino
hipertonico, antibidticos inhalados,
etc.), sin modificar sustancialmente
la terapéutica de la FQ, pero si aporta
una mejora notable de resultados
clinicos, frenando el deterioro que
provoca la enfermedad en mayor
grado que las disponibles. Se deben
conocer aun resultados a largo plazo
(de varios anos) para esclarecer su
beneficio-riesgo en el tratamiento de
una enfermedad croénica.

Ivacaftor / tezacaftor / elexacaftor

Grupo Terapéutico (ATC): RO7AX32. Otros productos para el sistema respiratorio.

Indicaciones autorizadas: en una pauta de administracién combinada con ivacaftor

para el tratamiento de la fibrosis quistica (FQ) en pacientes de 6 afios de edad o mayores
con al menos una mutacion F508del en el gen regulador de la conductancia transmem-

brana de la fibrosis quistica (CFTR).

Aporta algunas mejoras, pero no
implica cambios sustanciales en
la terapéutica estandar.
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Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento® Laboratorio Aio
Ivacaftor / lumacaftor Orkambi Vertex Pharmaceuticals 2020
Ivacaftor / tezacaftor Symkevi Vertex Pharmaceuticals 2020
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