Tratamientos correctores de la CFTR

en la Fibrosis Quistica.
Del futuro a la realidad.
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Introduccion

* FQ es la enfermedad genética grave mas frecuente y letal en raza
caucasica que afecta a unas 80.000 personas en todo el mundo.

* Mutaciones en el gen de la CFTR (cromosoma 7, 7931.2). AR.

* Incidencia: 1 de cada 4.500-6.000 nacidos vivos entre los caucasicos.
* Incidencia llles Balears (2014)™): 1/5.853.

* Incidencia portadores: 1:20-37.

e Disminucion de la incidencia (programas cribado), aumento de la
prevalencia (prevalencia media en Europa 0.8 casos/10000 hab)®).

1. Gartner S et al. ERJ. 2016,48:1265.
2. Castellani C et al. J Cyst Fibros. 2010;9:165-78
3. Burger PR et al. ERL 2015,;46:133-41.



Introduccion

Expresion CFTR en membrana apical de las células epiteliales

Células ductales (exocrino)
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Introduccion

Obstruccion de las vias
biliares, cirrosis biliar focal

Infeccion de los senos
paranasales, polipos nasales

Insuficiencia pancreatica (IP)
exocrina, con la consiguiente
desnutricion

IP endocring, con la consiguiente
diabetes relacionada con la FQ
{DRFQ)

Obstrucciones intestinales,
problemas digestivos y retraso del
desarrollo/aumento de peso
debidoala IP

Reduccion de la funcionalidad
pulmonar, infecciones
pulmonares frecuentes,
inflamacion y neumopatia
progresiva

Miveles elevados de cloruro
en sudor (CI)

Esterilidad, ausencia
congénita bilateral de
conductos deferentes

(ACBCD)en los varones




Introduccion

e Enfermedad multisistémica.

* Manejo en unidades especializadas y multidisciplinares (pediatricos
y adultos).

* La enfermedad pulmonar representa el mayor coste sociosanitario.

* Avances en el tratamiento — mediana estimada supervivencia actual
> 50 afios(").

e El numero de adultos aumentara en un 75% en los proximos 10
anos(?),

1. Bell SC et al. Lancet Respir Med . 2020;8:65-125
2. Burgel PR et al. ERJ 2015;46:133-41



Introduccion

Efecto de los tratamientos sobre la esperanza de vida de los pacientes con FQ
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a proteina CFTR: estructura

Glucoproteina transmembrana de 1.480 aa. Peso molecular 168 kDa. Familia de las
proteinas ATP-Binding Cassette (ABC) y consta de 5 dominios.

Espacio
extracelular

Membrana

Espacio
intracelular

MSD: dominio transmembrana (membrana spanning domain)
ICL: bucle intracelular (intracellular loop)
NBD: dominio de enlace a los nucledtidos (nucleotid binding domain)

RD: dominio de regulacién (regulation demain)

Helices a hidréfobas

\ Formacion del poro

Aa cargados positivamente
Entre hélices 7 y 8: 2 sitios
potenciales de glicosilacion
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La proteina CFTR: estructura

Espacio
extracelular

Membrana

Espacio
intracelular

NBD1

F508del: reduce

la estabilidad de

MSD: dominio transmembrana (membrana spanning domain)

ICL: bucle intracelular (intracellular loop)

NBD: dominio de enlace a los nucledtidos (nucleotid binding domain)
RD: dominio de regulacién (regulation demain)

Dominios hidréfilos de fijacion de
nucleadtidos.

Regulacion apretura-cierre del
canal (dependiente de ATP).
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a proteina CFTR: estructura

Espacio
extracelular

Membrana

Espacio
intracelular

MSsD1

MSD: dominio transmembrana (membrana spanning domain)

ICL: bucle intracelular (intracellular loop)

NBD: dominio de enlace a los nucledtidos (nucleotid binding domain)
RD: dominio de regulacién (regulation demain)

Dominio hidréfilo citoplasmatico
de regulacion.

Conecta NBD1 y 2.

Controla la apertura y cierre del
canal (fosforilacion de PK).
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La proteina CFTR: funcion

Espacio lones CI
extracelular ’

Membrana

Espacio
intracelular

1. FOSFORILACION
DEL DOMINIO DE REGULACION (RD)
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La proteina CF TR: funcion

» Canal de Cloro. Caracteristicas especificas de actividad (regulada
AMPc), de selectividad (aniones monovalentes) y permeabilidad
(iones CI).

* Trasportador transmembrana. Aniones poliatomicos (NO5-, HCOj,

HCOO-, CH;COO"). Trasporte GSH (glutation reducido) (propiedad
intrinseca de la CFTR).

* Regulador de otros canales iénicos.
* Negativamente ENaC (canales de Na epiteliales)
» Positivamente canales Cl- dependientes de AMPc (ORCC)

e Otros canales posibles: canales CI- activados por Ca?*, canales de potasio
ROMK, acuaporinas, intercambiadores ClI/HCO3)
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Mutaciones y defecto proteico

* |dentificadas = 2.000 mutaciones del gen de la CFTR. %
» Aprox. 240 mutaciones causantes de FQ"), é
» Cystic Fibrosis Mutation Database. L
* Primera mutacion descrita y la mas frecuente: F508del.
* En Espana

e 12¢.1521 _1523delCTT (p.Phe508del): frecuencia media 50-60%.

Mutacion clase |l.

e 22.¢.1624G>T (p.Gly542X) (4-8%) (cambio aminoacido de las proteinas,
codon de parada). Mutacion clase |.

e 32¢.3909C>G (p.Asn1303Lys) (2-4%). Mutacion clase |l.

1. Sharma J et al. Eur J Med Chem. 2020



Mutaciones y defecto proteico

Clase de mutacion

MNormal I 1l 11 (A% AV Vi
Ci- CIF crI-

Reduceion de Sintesis reducida
conduccion

Mo sintesis

La nueva clasificacion incluye 7 clases (la Clase | ahora se divide en Clase | [sin sintesis proteica
debido al codén de terminacién] y la Clase VII [sin sintesis debido a ARNm no maduro])(*

Quintana-Gallego E. et al. Arch Bronconeumol. 2014;50(4):146—150
1. De Boeck K et al. Lancet Respir Med. 2016;4(8):662—74
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Mutaciones y defecto proteico

* Mutaciones de clase VII (o 1A) vi
e Mutaciones no rescatables.
e Grandes delecciones.

* Mismo resultado que las mutaciones clase | (ausencia
de CFTR). Defecto cuantitativo.

 Mutaciones graves (igual que I, Il y I11) —

(no mRNA)

Mo se sintetiza
proteina

dele2,3(21kb)
1717-1G>A
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Mutaciones y defecto proteico

* Mutaciones tipo | (o IB)
e Codon de parada prematuro en el ARNm.
e Impiden la traduccion de la proteina al completo.
* Proteina producida corta y no funcionante.
o Defecto cuantitativo.
* Tipos de mutaciones: nonsense, frameshift.

e Aproximadamente un 5-10% de los casos de FQ son proteina
debidos a mutaciones de clase |. =

Arg553%

e No existen tratamientos aprobados en |la actualidad. SELEIEY

Mo sintesis
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Mutaciones y defecto proteico

* Mutaciones tipo Il

e Codifican para una proteina mal plegada,
estructuralmente anormal.

Se elimina por el reticulo endoplasmico antes de llegar
a la superficie celular.

Defecto cuantitativo. o it

®
 Tipos de mutaciones: missense, delection. L s
e A este grupo pertenece la F508del. Phacosdal

llies07del
Argss0Thr
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utaciones y defecto proteico

Mutaciones de clase IlI-VI: las proteinas llegan a la superficie de la célula
pero no funcionan adecuadamente.

Mutaciones clase lll: disminuida la activacion del canal y permanecen
cerradas. No hay respuesta a la estimulacion por AMPc. Defectos
cualitativos. Tipos: missense, cambio de aa.

Mutaciones clase IV: |la proteina se encuentra en su posicion, pero hay
disminucién de la conductibilidad de los iones a través del canal. Tipos:
missense, cambio de aa.

Mutaciones clase V: sintesis reducida de CFTR (menor n° en
membrana). Tipos de mutaciones: splicing.

Mutaciones clase VI: inestabilidad de la proteina (vida media acortada)
que provoca un incremento en su recambio. Pueden danar la regulacion
de los canales vecinos. Tipos de mutaciones: missense, cambio aa.

Vida media
reducida

Descenso vida
media proteina

4326delTC
Glnt412X
4279insA




Mutaciones y defecto proteico

Distintas mutaciones del gen provocan una disfuncién del canal de CFTR(1:2)

Cantidad y ; ) w
funcionalidad Poca o ninguna Actividad

normales del canal de J§ actividad de CFTR ‘ residual de CFTR
CFTR A

Canales de
proteina
CFTR

Membrana
celular
1. Zielenski J. Respiration. 2000;67(2):117-33
2. Van Goor F. et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2011;108(46):18843-8



Modificadores de la CFTR “?ﬁ

* Pequenas moléculas que permiten el procesamiento de la proteina CFTR.
* Administracion oral (comprimidos / granulados).

* Metabolizacion hepatica (inductores / inhibidores CYP3A). Evitar consumo
concomitante con inhibidores del CYP3A: farmacos (azoles, macrolidos ...),
pomelo, naranjas amargas. Necesidad ajuste de dosis.

* Bien tolerados. EA frecuentes: tos, aumento esputo, nasofaringitis, infecciones
respiratorias, odinofagia, cefalea, dolor abdominal, nauseas, diarreas, elevacion
transaminasas, rash cutaneo.

» Y si... son carisimos! ..'




Modificadores de la CFTR

Amplificadores: aumentan en n° de proteina CFTR inmadura.

Supresores del codén de parada prematuro (PSC) (mutacion
clase |). “Translational read-through”. Ej. Ataluren.

Farmacos correctores de la CFTR: corregir el trafico de la proteina
con defectos en el plegamiento (mutaciones tipo Il). Posibles
mecanismos: 1) estabilizar interacciones NBD1 con loops 1y 4; 2)
estabilizar NBD2 e interaccion con otros dominios; y 3) estabilizar
NBD1. Ej. Lumacaftor, Tezacaftor.

Farmacos potenciadores (mutaciones clase Ill a la V). Facilitan el
aumento del transporte de CI- al potenciar la probabilidad de
apertura del canal de la CFTR en la superficie celular. Ej. lvacaftor.

Estabilizadores: reducen el “recambio” de CFTR en la superficie
celular. Ej. Mutaciones VI.

( Corrector
J"It...f ! @
Glass il = (Hf"'ﬁ)

A __f.-’ Z ) Fizppace ik

Endnptasrnlc reticulum
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CFF Drug Development Pipeline (2021

Restore CFTR Function | Learn more

Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (Trikafta®) »

Ivacaftor (Kalydeco®) »

Lumacaftor + vacaftor (Orkambi®) »

Tezacaftor + ivacaftor (Symdeko®) »

VX-121 + tezacaftor + VX-561 »

ABBV-2222 (formerly GLPG2222) »

ABBV-3067

ELX-02 »

VX-561 (formerly CTP-656) »

ABBV-191 »

MRT5005 »

Restore CFTR Function Learn mere

Pre-clinical Phase One Phase Two

Ataluren »

VX-659 + tezacaftor + ivacaftor »

QBW251 »

II

o

Cavosonstat (N91115) »

7

FDL169 »

¥

Nesollcaftor (PT1-428) »
Posenacaftor (PT1-801) »

Dirocaftor (PTi-808) »

II

¥

Riociguat =

VX-152 + tezacaftor + ivacaftor »

o

%

VX-440 + tezacaftor + ivacaftor »

Eluforsen (QR-010) »

I
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Tratamiento mutaciones clase |l
Ivacaftor (VX-770) (Kalydeco® - Vertex Pharmaceuticals)

* Primer modulador de CFTR aprobado por la FDA (2012).

* Mecanismo de accion: Aumenta el transporte de cloruro (CI-) mediado por CFTR
facilitando la apertura del canal e incrementando el tiempo de apertura.

* Indicaciones: adultos y nifos con determinadas mutaciones clase Il (gating):
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N o0 S549R o una
mutacion clase IV (R117H). Aproximadamente 8% de pacientes con CF.

OH

Chemical structure of Ivacaftor.
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1. Quon BS & Rowe SM. BMJ 2016;352:i959
2. Kalydeco (ivacaftor). Ficha del producto
3. Eckford PD et al. J Biol Chem 2012;287:39-49



Tratamiento mutamones clase ||

Estudio STRIVE“)

Estudio ENVISION®@

52 nifios entre 6 y 11 anos. envision .)

Pacientes con al menos 1 mutacion Gly551Asp (G551D)

FEV, 40-90%

lvacaftor 150 mg 2 veces al dia vs placebo durante 48 semanas
Tras completar las 48 semanas se les ofrecio continuar en estudio abierto longitudinal:
estudio PERSIST durante 96 semanas

Grupo Ivacaftor

Mejoria ppFEV, del 10.6% a la semana 24 (EPP)
Mejoria de los niveles de CI- en sudor

(-48.7 mmol/L media).

Mejoria calidad de vida (CFQ-R) (1 5.9 vs | 2.7).
Reduccion del riesgo de agudizaciones un 55%.
Aumento de peso (2.7KQ).

Grupo Ivacaftor

Resultados superponibles.

No cambios en la calidad de vida ni en
la tasa de agudizaciones.

1. Ramsey. NEJM.2011;365:1663-72
2. Davies. AJRCCM.2013;187:1219-25
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Tratamiento mutaciones clase || .

Estudio de extension, abierto, de 96 semanas de duracion de los estudios de fase lll STRIVE y ENVISION
+ Seinscribié a 144 adolescentes/adultos (=212 afios) de STRIVE y 48 nifios (6—11 afios) de ENVISION

* Los pacientes recibieron IVA 150 mg c12h mas sus tratamientos recetados para la FQ
» Los pacientes que recibieron placebo en el estudio anterior recibieron desde el principio IVA

* Principal
— Evaluar el perfil de seguridad de ivacaftor a
largo plazo

« Secundarios
— Cambio absoluto desde el inicio en:
* ppFEV,
* Peso corporal
« indice de masa corporal (IMC)

* Puntuacion en el dominio respiratorio del
CFQ-R

— Aparicion de ExP

McKone E et al. Lancet Respir Med 2014;2:902-10



Tratamiento mutaciones clase || .

Placebo — ivacaftor (N=89)"

Ivacaftor — ivacaftor (N=103)1

PFlacebo acaftor day  hacaftor, beacaftor,  hacafror,  byacaftor

(STRVE!  ltoweskdB weekd2-96 daylte  weekqB-96 weekf6-144

ENVISION) (PERSIST)  (PERSIST) woek 4B (PERSIST)  (PERSIST)

(STRIVE/
ENVISION)

Summary of. AEs
Patentswithany AE. B9 (100%) B2 (91%) B1(91%) 102[99%)  100(97%)  95(93%)
Patiemtswith any SAE - 33{37%) 15 (17 19 (21%) 0018%)  23(2au)  25(24%)
Patiertswithany AE 0 1(1%) 1{1%) 1] 1{1%) o
leading Lo
discontinuation
Inany group dvi g ivacaftor therapy: AEs ing in210% of patients
Pulmaonary S3(60%) 30 (34%) 35(39%) 38(37w)  46[45%)  46(45%)
exacnrbation
Cough 46(52%)  27(30%) 16(18%) IF(IEN) (LK) 2T(REW)
Upper respiratory 14(16%) 18 [20%) 12 (144 222)  19(1B%)  30(28%)
tract infection
Headache 67 11012%) 78%) 24(23%) 14(14%)  7(1M)
Oropharyngeal pain— 19(21%)  13(15%) 11 (1% 22 (11%) g{ax) 11 (11%)
Mosal cangestion 14 {16%) 7 (8%) G {10%) 20 {30%) 7(7%) 4(4%)
Masopharyngitis 1112%)  I0(11%) 7(B%) 16{16%)  10(10%)  11(11%)
Pyrexda 14 (1A%} 10{11%) 7 {8%) 14(14%)  10{10%) 9 (9%)
Diarrhosa G (10%) 5 (6o} 2{2%) 14 (14%) 9 {u%) 303%)
Abdominal pain 11 {12) F{Bn) 33%) 15(15%) Fim) 3 (4%)
Sinusitis B9%) 8 {0%) A41{5%) G(9%) 11(11%) B(B%)
Hasmoptysis 15 (17%) 3031 7{fw) B(Bw) 9(9%) 11 (11%)
Mausen 9 (10%) 3(3%) 2(3%) 11 (1h%) 77 £ [B%)
ftash 6 (7%) 4(5%) 2(2m) B3k alaw) 33w
Rales 13 (12%) 5By 7{Bw) 11{11%) 5{5%) S {5%Y
Productive cough 9(10%)  13{15%) 41(5%) 6(6%) B(8%) 2(2%)

McKone E et al. Lacett Respir Med 2014;2:902-10



Tratamiento mutaciones clase ||

Cambio absolutoen ppWEF =
(% puntes, mediadel ermorestandar

1}\

persist

M sTRIVE  PERSIST
i ’ &
15 | g e
i -
r G e = R R ks . E D.r -1
104 T it o h
ﬁ' oy 054
e 88 qad
== .
“E 831
. -I:I: " = T A TTT_._.T_:_._-_._._._.T_._._._._._._._._-_. . E Ij.Ez_
: ® I'u'.-'-‘unu:;a.dl:u E i
&, | -

T T™
i EI 1&?432 4 48 EEI [ 84 QEI IEIEI 11I] 1§" |44
Semana

10+

Tiempo hasta la primera ExP definida en el protocolo d esde el inicio del es-tudlu anterior
en pacientes que recibieron nrat:afl‘m en STR]VE

STRIVE

sEelgea e

! PERSIS'I

I
iy
i
|
i
I

CdE AR Bg 72T R0CEE OF 104 112 m 128 e 144
Semana ;

Mejoria en la funciéon pulmonar (FEV1), de los sintomas respiratorios,

ganancia de peso y mejora calidad de vida (CFQ-R).

McKone E et al. Lacett Respir Med 2014;2:902-10



Tratamientos combinados

La mutacion F508del afecta al procesamiento/trafico F508del-CFTR

de proteinas CFTR (clase Il), lo que da lugar a pocos
o ningun canal de CFTR en la superficie celular(*)

Lumacaftor e ivacaftor trabajan juntos para mejorar
el transporte de Cl-de F508del-CFTR mediante dos

mecanismos distintos(1-2)

1. Lumacaftor aumenta la cantidad
de proteina F508del-CFTR funcional en la

superficie celular’

2. lvacaftor aumenta la probabilidad de apertura de
los canales de CFTR)

1. Van Goor F, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2011;108(46):18843-8
2. Van Goor F, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2009;106(44):18825-30.
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Tratamientos combinados

Lumacaftor (VX-809)/Ilvacaftor (Orkambi®) — Vertex

* Primera combinacion aprobada por la FDA 'y la EMA (2015).

* Mecanismo de accion(V): repara el ensamblaje aberrante de la proteina, mediado por la
union NBD1:ICL4, lo que mejora el procesamiento y estabilidad de la proteina, por lo que
aumenta su numero en la superficie celular.

* Indicado para el tratamiento de pacientes FQ =2 afios homozigotos FD508.

* Datos en vida real muestran variacion en la respuesta clinica en pacientes con mismo
genotipo y EA (respiratorios y tolerancia) que pueden llevar a suspender el tratamiento
(interaccion entre el metabolismo de ambos componentes).

F ><° o & | o)
N
Fo N“SN OH
H
Chemical structure of Lumacaftor

1. Guerra L et al. Expert Opin. Drug Discov. 2020;15:873-891



Tratamientos combinados

TRAFFIC/TRANSPORT PROGRESS

lumacaftor 400 mg lumacaftor 400 mg

c12hl/ivacaftor 250 mg c12h

Homocigotos
para F508del

placebo c12h (idéntico a
lum) placebo c12h (idéntico

lumacaftor 600 mg 1 vid / Lumacaftor 600 mg

ivacaftor 250 mg c12h

c12hl/ivacaftor 250 mg c12h

1 vld/ivacaftor 250mg c12h

Sem. 96 de ext.

1 i L 1 oy 1
r 1 I 1 rid 1
Dia1 Sem. 24 Dia 1 de ext. Sem. 24 de ext.

Criterios de aptitud clave

Edad 212 afos, diagndstico confirmado de FQ
Homocigotos para F508del-CFTR
ppVEF, 240 % a <90 % en la seleccién

Wainwright C, et al. N Engl J Med. 2015;373(3):220-31



Tratamientos combinados

Estudios TRAFFIC (ECG ambulatorio) / TRANSPORT (farmacocinética
adolescentes)

Ensayos fase lll, aleatorizados, doble ciego y control con placebo.

1.108 pacientes FQ, 212 anos, FEV1 40-90% predicho y clinicamente estables. 24 semanas de
duracion.

Excluidos: colonizacién por B. cepacia, B. dolosa o Mycobacterium abscesus y pacientes con 3 o
mas pruebas de funcién hepatica anoémala.

Resultados: mejoria del FEV1, disminucion el riesgo de exacerbaciones y las exacerbaciones con
necesidad de tratamiento ATB ev.

Incidencia de reacciones adversas respiratorias (molestias toracicas, disnea...) fue del 26.3% (vs
17% de los pacientes tratados con placebo).

Wainwright C, et al. N Engl J Med. 2015;373(3):220-31



Tratamientos combinados
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Tratamientos combinados

. —&- Lumacaftor 400 mig every
Estudio PROGRESS . vy R(ASD)
A 1 . ] o Control (n=1588)
Incluyo pacientes de los 2 ensayos previos. T T ———
: X : +] —— __pPFEV‘Juss—l-:{B per year (95% C1-1.80.10 -0-85)
Evaluar eficacia y seguridad a largo plazo (96 semanas). g o -
Perfil de seguridad consistente. Lo %““-\\ }3-35 {'L
Los beneficios en funcién pulmonar, estado nutricional y | % e N 4n
tasas de exacerbaciones se mantuvieron hasta 120 o<t e P O %J
semanas de tratamiento. S — | |
Start Yearl Year2

Frené la caida del ppFEV1 en un 42% respecto a
evoluciéon de pacientes de la “vida real’.

Figure 3; Estimated annual rate of ppFEV, decline with lumacaftor 400 mg
every 12 hfivacaftor 250 mg every 12 h-treated patients compared with a
matched control group

The lines shown are calculated slopes for annualised rates of decline in each group.
A significant difference between groups in the rate of lung function decline was
ohserved (p=0-001). Post-baseline datawere imited to 2 years; visits occurring at
21 days of treatment initiation baseline or earlier were excluded from the analysis.
GLI=Global Lungs Initiative. ppFEV =percent predicted forced expiratony volume
in1 second. Bars show standard error,

Konstan MW et al. Lancet Respir Med. 2017 Feb;5(2):107-118



Tratamientos combinados

Tezacaftor (VX-661) — Ivacaftor (Symkevi © - Vertex)
e Aprobado por la FDAy EMA (2018).

* Corrector de 22 generacion, modificado a partir de la estructura de Lumacaftor.
Mejoria de la farmacocinética y menos efectos secundarios(-2),

* Mecanismo de accion: Tezacaftor es un corrector selectivo de CFTR que
corrige el ensamblaje aberrante de la proteina (mediado por la interaccion
NBD1:1CL4) y facilita el procesamiento celular de las formas de CFTR para
aumentar la cantidad de proteina en superficie celular.

* En cultivos células epiteliales bronquiales, TEZ s6lo y TEZ/IVA mejora el
transporte de cloro, mejora la fluidez moco vy el batido ciliar®).

1. Guerra L et al. Expert Opin. Drug Discov. 2020;15:873-891
2. Donaldson SH et al. AJDRCCM.2018;197:214-224
3. Shiferaw D et al. Ther. Clin. Risk Manag. 2019;15:1029-40



Tratamientos combinados

Tezacaftor (VX-661) — Ivacaftor (Symkevi © - Vertex)

* Indicaciones: pacientes FQ = 6 anos. Homozigotos FD508 o heterocigotos
FD508 + una de las siguientes mutaciones con funcion residual: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G y 3849+10kbC—T),

* En EUA se incluyen 12 mutaciones mas: ES6K, R74W, A1067T, E193K,
D110H, R347H, D110E, F1052V, F1074L, K1060T, D170N, E831X

H
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HO 1. European Medicines Agency. Symkevi

2. FDA. Symdeco
Chemical strmsctune of Tezacaltor.



Tratamientos combinados

e Estudio EVOLVE. Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
de grupos paralelos, multicéntrico. N=510 pacientes.

¢ Pacientes con FQ de 212 afios, homocigotos para la mutacién F508del-CFTR

1:1
\l/ 100 mg TEZ 1 v/d + 150 mg IVA ¢12h Estudio de

Placebo 1 v/d + Placebo c12h (TEZ/IVA)
I I

Dia Semana
1 24

— _/
~

Periodo de tratamiento

e Criterio de valoracion principal: cambio absoluto en el ppFEV, desde el inicio
hasta la semana 24.

Taylor-Cousar JL et al. N Engl J Med 2017; 377:2013-2023



Tratamientos combinados

p<0.001

Tezacaftor—ivacaftor

Absolute Change in Percentage
of Predicted FEV,
(percentage points)
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B Change in BMI

Figure 1. Absolute Change from Baseline in the Percentage of the Predicted
Forced Expiratory Volume in 1 Second (FEV,).

Data are least-squares means, and [ bars indicate 95% confidence intervals.
The dashed line indicates no change from baseline.
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Triple terapia

Elexacaftor (VX-445)/Tezacaftor/lvacaftor (Trikfata® - Vertex)

Aprobado por la FDA (2019) y EMA (2020).

Elexafactor: corrector nueva generacion.

Indicado en = 12 afnos homozigotos F508del y heterozigotos F508del / MF.
Estudio en fase |l en 218 anos(F/F; F/MF): aumento del ppFEV1 13.8%.
EA principalmente leves-moderados.

EA mas frecuentes: tos, aumento del volumen de esputo, hemoptisis, infeccién
respiratoria, hemoptisis, fiebre. Elevacion transaminasas.

Highly Effective Modulator Treatment (HEMT).




Triple terapia

Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor for Cystic
Fibrosis with a Single Phe508del Allele

¢ Fase lll, multicéntrico,
randomizado, doble ciego,
controlado con placebo.

¢ Pacientes = 12 afios. F508del/MF.

¢ Mayoria FEV1 40-90%.

* 24 semanas.

* 403 pacientes incluidos (200 en

grupo tratamiento y 203 en grupo
placebo).

Table 2. Primary and Key Secondary Efficacy End Points.*

Elexacaftor-Tezacaftor—

Ivacaftor Placebo
End Point (N=200) (N=203)
Primary end point: absolute change in percentage of 13.6 (12.4 to 14.8) -0.2 (-13t01.0)
predicted FEV; from baseline at wk 4 (95% Cl)%
Key secondary end points
Absolute change in percentage of predicted FEV; 13.9 (12.8 to 15.0) -0.4 (-15t00.7)
from baseline through wk 24 (95% Cl)
Pulmonary exacerbations through wk 24 — no. of 41 (0.37) 113 (0.98)

events (annualized estimated event rate){

Absolute change in sweat chloride concentration -42.2 (-44.0 to -40.4) -04 (-22t01.4)
from baseline through wk 24 (95% Cl)

— mmol/liter

Absolute change in CFQ-R respiratery domain 17.5 (15.6 t0 19.5) -2.7 (-4.6 t0-0.8)
score from baseline through wk 24 (95% CI)§

Absolute change in body-mass index from baseline ~ 1.13 (0.99 to 1.26) 0.09 (-0.05 to 0.22)
at wk 24 (95% Cl)

Absolute change in sweat chloride concentration -41.2 (-43.1t0o-39.2) 0.1 (-1.9 t0 2.0)
from baseline at wk 4 (95% CI) — mmol/liter

Absolute change in CFQ-R respiratory domain 18.1 (15.9 t0 20.4) -1.9 (-4.2t00.3)

score from baseline at wk 4 (95% Cl)9

Difference (95% CI)§
13.8 (12.1t0 15.4)

143 (12710 15.8)
0.37 (0.25 to 0.55)

418 (-44.4 t0-39.3)

202 (17.5t0 23.0)
1.04 (0.85 to 1.23)
412 (-44.0t0-38.5)

201 (16.9t0 23.2)

P Value
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Middleton PG et al. NEJM 2019;381:1809-19




Triple terapia

Elexacaftor—Tezacaftor—Ivacaftor for Cystic
Fibrosis with a Single Phe508del Allele

A Sweat Chloride Concentration, According to Visit
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Conclusiones

» Cambio del paradigma de una enfermedad con alta morbi-mortalidad.
* Manejo multidisciplinar en unidades especializadas.

* Tratamientos sintomaticos a tratamientos de la causa. Medicina
personalizada. Tratar a TODOS los pacientes!

* Futuro: terapia génica, terapia con fagos.
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Luz verde a los fér’macos Sanidad financiara dos medicamentos para la fibrosis quistica a
para la fibrosis quistica partir del 1 de noviembre

I SNS financiard dos meticamentos para a ibrasis quistics, ‘Orkambl'y ‘Symkes!, de Verlex,a partir del 1 de naviemibra. Tras afios de negociacianes, el Minisferio de
Sanidad ha ll2gads a un acuerta con el lsbarstaria para que la finanelaeidn esté sujeta a un modela de pago por resultadas

Hl Mint#terto de Sanidad ¥ €l laboratorio farmaceutico alcanzan un
acuerdo para financlar dos medicamentos tras tres anos de
negoclacion.

noviembre tratamientos para la
fibrosis quistica
Bl | Wil | 220 06019 varar Sl

W Comerta

Wanifestacion de pacientes en Madrid en septiembre pidiendo la aprobac
estos dos farmacos JAVIER BARBANCHO
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Gracias!

Tu respires
sense pensar
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