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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos en desenlaces clinicos importantes de moduladores de CFTR en
pacientes con fibrosis quistica menores de 18 afios.

Métodos: Revision sistematica que busco ensayos controlados aleatorizados, en cinco bases de
datos hasta diciembre 2023, que evaluaron los efectos de cualquier modulador del CFTR
individual o en combinacion sobre desenlaces clinicos como calidad de vida, exacerbaciones
respiratorias, hospitalizaciones y efectos adversos. El valor porcentual predicho del volumen
espiratorio forzado en un segundo (ppVEF1) fue un desenlace secundario. Se realizé metaanalisis
para reportar diferencia de medias ponderadas (DM) vy riesgos relativos con intervalos de
confianza al 95% (I1C95%). La certeza de la evidencia se evalu6 con la metodologia GRADE.
Resultados: Se encontraron 15 estudios que cumplieron los criterios de seleccion. Ivacaftor en
monoterapia y en combinacion con lumacaftor podrian no afectar la calidad de vida,
exacerbaciones respiratorias ni hospitalizaciones. El ivacaftor probablemente produce un
aumento pequefio en el ppVEF1 en pacientes con mutacion G551D (DM:10.48; 1C95%:6.13 a
14.48) y heterocigotos (DM:8.00; 1C95%:5.41 a 10.59). El lumacaftor-ivacaftor produce leves
cambios sobre el ppVEF1, pero, en nifios de 2 a 5 afios homocigotos se reportan eventos adversos
severos. Es incierto el efecto del tezacaftor-ivacaftor en la calidad de vida, pero si podria aumentar
levemente el ppVEF1 en nifios de <18 afios homocigotos (DM=4.50; 1C95%:2.08 a 6.92) y
heterocigotos (DM:12.00; 1C95%:9.42 a 14.58). Finalmente, en nifios de 6 a 11 afios
heterocigotos, la terapia triple con elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor, versus placebo, podria
aumentar levemente la calidad de vida (DM:5.50; 1C95%:1.00 a 10.00) y disminuir
exacerbaciones respiratorias, con mejoria del ppVEF1 (DM:12.52; 1C95%:9.76 a 15.29).
Mientras que, en comparacién con tezacaftor-ivacaftor, la terapia triple podria aumentar la calidad
de vida (DM:7.70; 1C95%:1.70 a 13.60) y levemente el ppVEF1 (DM: 11.59; 1C95%:5.71 a
17.47), en nifios de <18 afios homocigotos o heterocigotos.

Conclusion: La terapia triple podria ser segura y eficaz en nifios mayores de 6 afios, mientras que
la terapia dual tezacaftor-ivacaftor muestra un efecto limitado en la funcién pulmonar. La
administracion de lumacaftor-ivacaftor en nifios podria ser perjudicial, y el tratamiento individual

con ivacaftor mejora el ppVEF1, pero no mejora desenlaces clinicos relevantes.

Palabras clave: Fibrosis Quistica; Nifio; Regulador de Conductancia de Transmembrana de
Fibrosis Quistica; Agonista de Canal de Cloro; Revision Sistematica (Fuente: DeCS)
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ABSTRACT

Objective: The aim was to evaluate the effects of CFTR modulators on significant clinical
outcomes in cystic fibrosis patients under 18 years of age.

Methods: A systematic review was conducted searching for randomized controlled trials in five
databases up to December 2023, assessing the effects of any CFTR modulator, either alone or in
combination, on clinical outcomes such as quality of life, respiratory exacerbations,
hospitalizations, and adverse effects. Predicted percentage of forced expiratory volume in one
second (ppFEV1) was a secondary outcome. Metaanalysis was performed to report weighted
mean differences (MD) and risks ratios with 95% confidence intervals (95% CI). The certainty of
evidence was assessed using GRADE methodology.

Results: Fifteen studies met the selection criteria. lvacaftor, either alone or in combination with
lumacaftor, may not affect quality of life, respiratory exacerbations, or hospitalizations. Ivacaftor
likely cause a small increase in ppFEV1 in patients with the G551D mutation (MD: 10.48; 95%
Cl: 6.13 to 14.48) and heterozygotes (MD: 8.00; 95% CI: 5.41 to 10.59). Lumacaftor-ivacaftor
produces slight changes in ppFEV1, but severe adverse events are reported in homozygous
children aged 2 to 5 years. The effect of tezacaftor-ivacaftor on quality of life is uncertain, but it
may slightly increase ppFEV1 in homozygous (MD: 4.50; 95% CI: 2.08 to 6.92) and heterozygous
children under 18 years old (MD: 12.00; 95% CI: 9.42 to 14.58). Finally, in heterozygous children
aged 6 to 11 years, triple therapy with elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor versus placebo may slightly
improve quality of life (MD: 5.50; 95% CI: 1.00 to 10.00) and decrease respiratory exacerbations,
with an improvement in ppFEV1 (MD: 12.52; 95% CI: 9.76 to 15.29). Compared to tezacaftor-
ivacaftor, triple therapy may increase quality of life (MD: 7.70; 95% CI: 1.70 to 13.60) and
slightly improve ppFEV1 (MD: 11.59; 95% CI: 5.71 to 17.47) in homozygous or heterozygous
children under 18 years old.

Conclusion: Triple therapy could be safe and effective in children over 6 years of age, while dual
therapy with tezacaftor-ivacaftor demonstrates limited effects on lung function. Lumacaftor-
ivacaftor administration in children could be detrimental, and individual treatment with ivacaftor

improves ppFEV1 but does not enhance relevant clinical outcomes.

Key words: Cystic fibrosis; Children; Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator;

Chloride Channel Agonists; Systematic Review (Source: MeSH)
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1. INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una condicion hereditaria, que se origina por mutaciones en
el gen que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la FQ
(CFTR) (1). Este defecto se produce por un inadecuado transporte de iones en la
membrana de las células epiteliales, especialmente en las glandulas mucosas del sistema
respiratorio y digestivo (2). Los nifios con FQ, en comparacion con los adultos, tienen
mayor riesgo de desarrollar problemas respiratorios recurrentes, infecciones pulmonares
cronicas, dificultad para aumentar de peso y crecer adecuadamente, asi como una
disminucion en la calidad de vida, por lo que es necesario un adecuado tratamiento desde

temprana edad (2,3).

En individuos afectados por FQ, se han identificado méas de 2000 variantes genéticas,
organizadas en seis grupos en funcion de su efecto a nivel molecular. Entre las mutaciones
relevantes en pacientes homocigotos destaca Phe508del, mientras que en heterocigotos
pueden encontrarse varias como Phe508del, G551D y R117H, entre otras (4). Phe508del,
la més prevalente y categorizada como Clase I, interfiere en el transporte de la proteina
CFTR en cerca de la mitad de los pacientes. G551D, clasificada como Clase 11, también
es significativa y afecta la funcionalidad de CFTR en la membrana celular (1,4). Por su
parte, R117H, clasificada como Clase IV, también influye en la funcion de CFTR (2). Las
mutaciones de las Clases IV a VI provocan una disfuncién parcial de CFTR, denominada
mutacion de la funcion residual (RF), y la combinacion especifica de estas mutaciones

impacta en la severidad y manifestacion clinica de la enfermedad (1,5).

Se han desarrollado nuevas terapias para corregir el defecto genético de la proteina CFTR.
Estas incluyen potenciadores como Ivacaftor (IVA), y correctores como Lumacaftor
(LUM), Tezacaftor (TEZ), y Elexacaftor (ELX) (6). Estas terapias han sido evaluadas en
diversos ensayos clinicos en forma individual (IVA) y combinada como terapia dual
(LUM/IVA'y TEZ/IVA) y triple (ELX/TEZ/IVA) sugiriendo una adecuada seguridad y
efectividad (7-11). Sin embargo, la mayoria de estos ensayos clinicos incluyen
indistintamente nifios y adultos ocasionando que las recomendaciones terapéuticas no
siempre tengan distincion de edad (12,13). Por lo que es fundamental analizar la eficacia
y seguridad de estas terapias en adultos y nifios por separado, considerando las

variaciones en la farmacocinética y farmacodinamia debidas a diferencias fisiologicas y
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de desarrollo, incluyendo la maduracién enzimatica y la expresion del CFTR, lo que
puede afectar la respuesta al tratamiento y el perfil de seguridad. (14).

Existen revisiones sistematicas que han evaluado el efecto de estos moduladores en la
poblacion infantil (15,16). Sin embargo, estas revisiones no han considerado diferentes
puntos de corte de edad, dosis terapéuticas, ni variantes genéticas en sus hallazgos.
Ademas, no utilizaron la metodologia GRADE para la evaluacion de la certeza de la
evidencia encontrada (17). Por consiguiente, este estudio tiene como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad de las diferentes combinaciones de moduladores de CFTR en
pacientes menores de 18 afios con FQ utilizando ensayos clinicos controlados y
aleatorizados, para mejorar la orientacion en la toma de decisiones clinicas

relacionadas con su uso.
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2. MATERIALES Y METODOS

2.1.Disefio de estudio

Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con metaanalisis. El
protocolo esta registrado en el repositorio PROSPERO (CRD42021279440). Los
desenlaces principales del presente estudio fueron calidad de vida, tasa de exacerbaciones
respiratorias, tasa de hospitalizaciones y efectos adversos, mientras que el desenlace
secundario fue la prueba paraclinica del valor porcentual predictivo del volumen de
espiracion forzada en el primer segundo (ppVEF1). Ademas, se reportdé tambien los
resultados para el desenlace mortalidad debido a su alta importancia clinica en la toma de
decisiones. Se siguid las recomendaciones de la guia PRISMA 2020 para la presentacion
de resultados (18).

2.2.Busqueda sistematica y criterios de inclusién

Se obtuvieron los registros para la basqueda sistemética en dos fases. La primera fase
incluyd la busqueda directa en siguientes bases de datos: Cochrane Central (via Ovid),
Embase, Medline (via Pubmed), Scopus y Web of Science Core Collection. Para ello, se
utilizé una estrategia de busqueda, adaptada para cada base de datos, que contenia
palabras claves como “Cystic fibrosis”, “Infant”, “Children”, “CFTR agonist”, y otras
mas incluyendo los principales farmacos: deutivacaftor, dirocaftor, icenticaftor, ivacaftor,
lumacaftor, tezacaftor, navocaftor, nesolicaftor, olacaftor, posenacaftor y elexacaftor
(Anexo 1). La segunda fase consistié en la revision de todas las referencias bibliograficas
de los documentos cientificos obtenidos en la fase anterior, con el objetivo de identificar
documentos no incluidos en la fase 1. La fase 1 se realiz6 el 19 de julio del 2021, mientras
que la fase 2 se realiz6 el 20 de febrero del 2022.

Debido al tiempo que demord ejecutar la basqueda sistematica y a la posibilidad de la
publicacion de nuevos resultados de estudios relevantes se decidid actualizar ambas fases
de busqueda en dos ocasiones. La primera actualizacion se realizo el 11 de diciembre del
2022 (fase 1), incluyendo la busqueda en todas las bases de datos mencionadas
previamente, a excepcion de Cochrane Central (via Ovid), debido a que se consideré que
no era relevante debido a su bajo nimero de resultados nuevos, los cuales ya estaban

siendo considerados en otras bases de datos. El 19 de febrero del 2023 se actualizé la fase
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2. La segunda actualizacion se realizé el 12 de diciembre del 2023 para la fase 1 y el 26
de diciembre del 2023 para la fase 2.

Se incluyeron los ensayos clinicos controlados aleatorizados que evaluaron los efectos de
cualquier modulador del CFTR individual o en combinacion sobre los desenlaces clinicos
(calidad de vida, exacerbaciones respiratorias, hospitalizaciones, efectos adversos o
mortalidad) y el ppVEF1, en comparacion con cualquier grupo control, en pacientes
menores de 18 afios con diagndstico confirmado de FQ. Se incluyeron también resultados
de ECAs publicados como articulos cientificos originales 0 como resumen de congreso.
Se excluyeron estudios de intervencién sin grupo control o no aleatorizados, que no dan
informacion suficiente sobre el efecto de los desenlaces en la poblacion pediatrica

(menores de 18 afos), separada de la poblacion adulta (18 afios a mas).

2.3.Seleccion de estudios y extraccion de datos

Después de realizar la busqueda sistematica en la fase 1, por cada base de datos, se
exportaron los resultados al software EndNote X8.0.2 (Clarivate, Philadelphia, Estados
Unidos) para la eliminacién de registros duplicados. Luego, se procedié a exportar los

registros sin duplicados al sofware online Rayyan QCRI (https://rayyan.qgcri.org; Qatar

Computing Research Institute, Qatar Foundation, Qatar) (19). Cuatro investigadores
divididos en dos grupos diferentes (VCCC y MGCV; FJP y CSMG) revisaron de manera
independiente, todos los titulos y resimenes de los registros para la evaluacién del
cumplimiento de los criterios de seleccion. Posteriormente, todos los registros incluidos
pasaron por una segunda revision a texto completo, siguiendo la misma metodologia
mencionada. En ambos procesos de revision, las discrepancias entre la decision de los
investigadores fueron solucionadas por decision de un nuevo evaluador independiente
(CAAR). La seleccion de los registros de la fase 2 de busqueda, a partir de las referencias
bibliograficas de cada documento incluido en la fase 1, también siguieron el mismo
procedimiento descrito. La seleccion de estudios producto de las actualizaciones

siguieron la misma metodologia.

Un solo estudio podria tener sus resultados publicados en mas de un articulo o resumen
de congreso, por lo que se decidio incluir a todos y elegir para la recoleccion de datos a
los articulos originales, preferentemente, que tengan disponibles resultados con el mayor

namero de poblacion y con el mayor tiempo de seguimiento.
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Dos investigadoras independientes (VCCC y MGCV) extrajeron los datos de los estudios
incluidos en el presente estudio usando una ficha de recoleccion de datos en Microsoft
Excel 2016 (Microsoft, Washington, Estados Unidos). En caso de discrepancias, se
soluciond mediante la evaluacion de un tercer evaluador (CAAR). Se extrajo la siguiente
informacion de cada estudio seleccionado: autor, codigo de registro, nombre de estudio
(si aplica), afio de publicacion de articulo con resultados, pais(es) de ejecucion,
caracteristicas de la poblacion de estudio, fechas de reclutamiento (en meses y afios),
duracién del estudio (en meses), criterios de inclusién de poblacion de estudio,
intervencion (farmaco(s), concentracién, dosis, via de administracién, tiempo de uso),
control (concentracién, dosis, via de administracion, tiempo, co-intervenciones),
resultados, financiacion y conflicto de intereses. En caso de que los resultados se
presentaban s6lo en forma de graficos, sin especificar datos numéricos absolutos o

relativos, se usé la aplicacion online Plot Digitizer (https://plotdigitizer.com/app; pOrbital

©) (20) para calcular los resultados cuantitativos y posteriormente extraerlos en la ficha

de recoleccion de datos.

2.4.Riesgo de sesgo y certeza de la evidencia

Dos investigadores independientes (FJIM y CSMG) evaluaron los sesgos en la
metodologia y resultados de cada uno de los estudios incluidos usando la herramienta de
riesgo de sesgo de Cochrane version 2 (RoB 2.0). La herramienta evalué un dominio
general y cinco dominios especificos: sesgo del proceso de aleatorizacion, sesgo de
desviaciones de las intervenciones planeadas, sesgo por informacion perdida, sesgo en la
medicion de los desenlaces, y sesgo en el reporte de resultados. Por cada dominio, de cada
estudio, se obtuvo un posible resultado de alto riesgo de sesgo, algunas preocupaciones
de sesgo, y bajo riesgo de sesgo (21). En caso de discrepancias entre los investigadores,

un tercer investigador (CAAR) las resolvié con una nueva evaluacion independiente.

Un investigador (CAAR) evalud la certeza de la evidencia usando la metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). De
esta manera se clasific6 como: muy baja, baja, moderada o alta la confianza en los
resultados cualitativos o cuantitativos reportados por cada desenlace. La certeza de
evidencia se evalu6 de manera independiente para todos los desenlaces de esta revision
sistematica, a excepcion de mortalidad porque no se report6 ningin evento. Todos los
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desenlaces iniciaban con una certeza alta de evidencia basal porque sélo se utilizaron
ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo, luego se evalu6 los elementos de riesgo de
sesgo, imprecision, inconsistencia, y el sesgo de publicacion del conjunto de estudios
utilizados para cada desenlace (22). No se tomo en cuenta el elemento de evidencia
indirecta porque todos los estudios primarios responden directamente a la pregunta de
estudio de interés. En caso de que no se cumpla con requisitos minimos de cada elemento,
se disminuyo uno o dos niveles el nivel de certeza de evidencia de cada desenlace. Por el
lado contrario, en caso de encontrar un efecto con gradiente dosis-respuesta o con efecto
grande (considerado como mayor a la diferencia minima clinicamente importante) se

aumento en un nivel la certeza de evidencia (22).

El riesgo de sesgo se evalud considerando las limitaciones del total de estudios que
aportan informacion a cada desenlace e identificadas con la herramienta RoB 2.0 (23). La
imprecision se evalud si el tamafio de muestra utilizado para cada desenlace, cuantitativo
o cualitativo, es igual a su respectivo tamafio 6ptimo de la informacidn calculada (24). La
inconsistencia se evalué con la heterogeneidad del resultado de los metaanalisis,
considerando un 12 > 50% como alta heterogeneidad (25) que no es explicada por alguna
otra hipotesis (26). El sesgo de publicacion se evalu6 cualitativamente considerando la
financiacion de los estudios y el conflicto de intereses de los autores (27). En caso de que
no se haya realizado un metaanalisis en algin desenlace primario o secundario, se
sintetizd los resultados individuales de cada ensayo clinico y se evalud la certeza de

evidencia particularmente para casos con un solo estimado del efecto (28).

Los resultados se presentan como un resumen de los hallazgos con lenguaje estandarizado
(29) vy, en caso de aquellos desenlaces que tuvieron un resultado estadisticamente
significativo con una certeza de evidencia baja, moderada, o alta, también se considerd el
tamario del efecto segun a las diferencias minimas clinicamente significativas, para su

interpretacion.

2.5.Anélisis estadistico

Se decidio realizar metaandlisis cuando existen dos o més estudios disponibles para una
pregunta PICO. Para los desenlaces numéricos se utiliz6 el método del inverso de la
varianza, usando el valor de cambio del desenlace desde la medicion basal hasta el
momento de seguimiento. La medida de asociacion reportada fue la diferencia de medias
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ponderadas (MD) con sus intervalos de confianza al 95% (1C95%). Se uso la MD porque
todos los resultados se informaron en la misma escala en todos los estudios (25). Para los
desenlaces dicotomicos se utilizé el método de Mantel-Haenszel (en caso se disponga de
los valores individuales de eventos en cada grupo) o el método del inverso de la varianza
(en caso se disponga solo de la medida de efecto por cada estudio) para reportar el riesgo
relativo (RR) con sus 1C95%. En cada metaandlisis se uso efectos aleatorios sélo cuando
el nivel de heterogeneidad, medido con el 12, era mayor o igual a 50%, de lo contrario, se

uso efectos fijos.

La heterogeneidad y el riesgo de publicacion de los estudios fueron evaluados segun las
pruebas mencionadas anteriormente. Se usé el software Review Manager version 5.4
(The Cochrane Collaboration, London, UK) para realizar todos los analisis estadisticos.
Adicionalmente, se efectu6é andlisis por subgrupos segun dosis de la intervencion o
mutacioén genética de la poblacion estudiada, de acuerdo con la disponibilidad de

informacion de los estudios.
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3. RESULTADOS

3.1.Seleccion de estudios

Durante la busqueda inicial, se tamiz6é 1307 registros y se excluyd 1153 por no cumplir
los criterios de inclusion. Se buscaron 154 documentos para su recuperacion donde no se
pudo obtener un documento. Se evalud 153 documentos a texto completo y de este grupo,
138 documentos fueron excluidos porque no eran ensayos clinicos controlados, no
reportaban resultados en menores de edad, entre otros (Anexo 2). Luego, se incluy6 15
documentos que reportaban resultados de 11 estudios. En las busquedas de actualizacion,
se obtuvo 5 documentos adicionales que reportaban resultados de 4 estudios. Ademas, la
busqueda de las referencias bibliograficas identific6 un documento adicional que
reportaban resultados de un estudio previamente identificado. En conclusion, 21
documentos (15 articulos originales y 6 resimenes de congreso) proporcionaron

resultados de 15 estudios individuales. (Figura 1)
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] [ Identificacion ]

Cribado

Incluidos

Eegistros identificades de: Bases
de datcs (Cochrane Central-Owvid =
111, Embase = 744/317/353,
Medline-Pubmed= 580/ 151/143,
Bcopus =47T4/147/141, Web of
Seience = 350/6411%)

!

Eegistros examinados
‘n=1307/28451)

|

Reportes revisados a texto

Registros eliminades antes
de la seleceidn:
Eegistros duplicades
eliminades
(n = $32/261/305)

Eegistros 1dentificados de;
Busqueda de citas (h =
315/127/47)

Eegistros excluides
(n=1153/383/450)

commpletc
(n=154/45/11)

:

Eeportes evaluades para
deterrminar la elegibilidad
(M =153/4411)

Y

Estudies meluides en la revision
(1 = 10+0M+ V00

F 3

v

Eeportes no recuperades
h=1/1/0

Y

Eeportes excluides: 13340710
-IWeesun ECA (n=26/36/T)
- M hay resultades para
pcblacidn <18 afics (n=
274140

- Protocele sin resultades (in=
S0/

- Bin resultades de interéds =
&2

- Duplicade (n=1/1/2)

Eeportes evaluades para
determninar la elegibilidad
(h=37/21113

Estudics incluides en larevisién
(n = 1/0/C)

Repcrtes de estudios incluides.
(n = 1/0/3)

Eeportes excluidos: 36/21713

MNoesunECA (n=

17/ 660

17 hay resultades para
peblacién <18 afics (n=
310

Protocols sin resultados
in= 1/

Sin resultados de interes
=21/

Tuplicade =71/11/6)

Reportes de estudics incluides.
(n =15+ 1/4+01+00)

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

3.2.Caracteristicas de los estudios seleccionados

Todos los estudios incluidos fueron multicéntricos e incluian pacientes en su mayoria de
Estados Unidos, Canada, Australia y Europa occidental, a excepcién de un estudio que
fue realizado solo en cinco centros de Alemania (30). Cuatro estudios tenian al IVA en
uno de sus grupos de intervencion (7,9,31,32), mientras que tres estudios evaluaron como
intervencion TEZ-IVA (9,33,34) y cuatro evaluaron como intervencion LUM-IVA
(8,30,35,36). Todos los anteriores usaron un placebo como grupo control. Finalmente,
cinco estudios evaluaron el efecto de la terapia triple de ELX-TEZ-IVA en comparacién
contra placebo (10,37) o en comparacion a TEZ-IVA (38-40).

El nimero de participantes de los estudios rondé entre los 17 (32) a 206 participantes (35)
y el seguimiento fue de 4 a 96 semanas. Los estudios incluyeron a pacientes menores de
18 con diagndstico definitivo de FQ con descripcion de su genotipo, con un ppVEF1 basal
adecuado para el peso, edad y sexo, sin otras comorbilidades descompensadas,
enfermedad de fondo estable y sin infeccion de vias respiratorias al momento del
reclutamiento (Tabla 1). Finalmente, todos los estudios declararon haber sido financiados
por Vertex Pharmaceuticals. En consecuencia, debido al pequefio tamafio de muestra de
todos los estudios y el financiamiento Gnico de una sola institucion privada, se considerd

todos los desenlaces evaluados con sospecha fuerte de sesgo de publicacion.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




Tabla 1: Caracte

¥ TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

N° de

Autor, Pais(es) de Caracteristicas de la poblacion Intervencion Control Periodo Desenlace  Financiac
ano ejecucion pacientes de primario ion
seguimien
to
Ramsey Estados Intervencié Edad: >12 anos (Sélo incluidos los de IVA150 mgvia Placebo via 48 Cambio Vertex
2011 Unidos, nn=19 12 a 17 afios) oral, cada 12 oral, por 48 semanas absoluto Pharmace
STRIVE Australia, Control Mutacion G551D en al menos un alelo horas, por 48 semanas desde el  uticals
NCTO00909 Canada, n=17 del gen CFTR semanas inicio hasta la
532 Republica ppVEF1 40 a 90% para la edad, sexo, y semana 24 en
Checa, peso el ppVEF1
Francia, Exclusion: Otras enfermedades que
Alemania, confundieran los resultados del estudio
Irlanda, Reino
Unido
Davies Estados Intervencié Edad: 6 y 11 afios IVA 150 mg Placebo via 24 Cambio Vertex
2013 Unidos, n n=26 Peso corporal >15 Kg via oral, cada oral, por 48 semanas absoluto Pharmace
ENVISIO Australia, Control Mutacion G551D en al menos un alelo 12 horas, por semanas desde el  uticals
N Canada, n=26 del gen CFTR 48 semanas inicio hasta la
NCTO00909 Francia, ppVEF1 de 40 a 105% para la edad, semana 24 en
727 Alemania, sexoy altura el ppVEF1
Irlanda, Reino Exclusion: Infeccion aguda del tracto
Unido respiratorio 0 una exacerbacion
pulmonar
Moss 2015 Estados Intervencié Edad: > 6 afos (Solo incluidos los de IVA 150 mg Placebo via 24 Cambio Vertex
KONDUC  Unidos, Reino nn=9 12 a 17 afios) via oral, cada oral, por 24 semanas absoluto Pharmace
T Unido Control n=8 Mutacion R117H en al menos un alelo 12 horas, por semanas desde el  uticals
NCTO01614 del gen CFTR 24 semanas inicio hasta la
457 ppVEF1 de 40 a 105% (en participantes semana 24 en
de 6 a 11 afos) y de 40 a 90% (en el ppVEF1

participantes de 12 afios a mas), para la
edad, sexo y altura

Exclusion:  Portadores de varias
mutaciones de CFTR que causan un
defecto predominante en la activacion
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McColley Estados Intervencié Edad: > 12 anos (Sélo incluidos los de  LUM 600 mg Placebo via 24 Cambio Vertex
2019 Unidos, n n=96 12 a 17 afios) con IVA 250 oral, por 24 semanas absoluto Pharmace
TRAFFIC Australia, Control Homocigotos para la mutacion F508del mg via oral, semanas desde el  uticals
NCTO01807 Canada, n=96 CFTR cada 12 horas, inicio hasta la
923 Republica ppVEF1 de 40 al 90% para la edad, por 24 semanas semana 24 en
Checa, SEX0 Y peso el ppVEF1
Francia,
Alemania,
Irlanda, Italia,
Paises Bajos,
Suecia, Reino
Unido
Wainwrigh Estados Intervencié Edad: > 12 afos (Sélo incluidos los de LUM 400 mg Placebo via 24 Cambio Vertex
t 2015 Unidos, n n=98 12 a 17 afios) con IVA 250 oral, por 24 semanas absoluto Pharmace
TRANSP Australia, Control Homocigotos para la mutacion F508del mg via oral, semanas desde el  uticals
ORT Austria, n=96 CFTR cada 12 horas, inicio en la
NCTO01807 Bélgica, ppVEF1 de 40 al 90% para la edad, por 24 semanas semana 24 en
949 Canada, SEX0 Y peso el ppVEFL,
Dinamarca, Exclusion: Anormalidades calculado
Francia, clinicamente significativas de promediando
Alemania, laboratorio u otras enfermedades que el el cambio
Espafia, Reino investigador considere absoluto
Unido medio en la
semana 16 y
el cambio
absoluto
medio en la
semana 24
Taylor - Estados Intervencié Edad: > 12 afos (Sélo incluidos los de  TEZ 100 mg Placebo via 24 Cambio Vertex
Cousar Unidos, n n=58 12 a 17 afos) cada 24 horase oral, por 24 semanas absoluto enel Pharmace
2017 Canada, Control Homocigotos para la mutacion F508del IVA 150 mg semanas ppVEF1 uticals
EVOLVE Irlanda, n=59 CFTR. viaoral cada 12 hasta la
Francia, Suiza, ppVEF1 de 40 al 90% para la edad, horas, por 24 semana 24

sexo y altura.

Semanas
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Rowe Estados TEZ - IVA Edad: > 12 afios (S6lo incluidos losde TEZ  100mg Placebo via 8semanas Cambio Vertex
2017 Unidos, n=11 12 a 17 afos) cada 24 horase oral, por 8 absoluto en el Pharmace
EXPAND Australia, IVAn=12 Heterocigotos: Mutacion F508del del VA 150mgvia semanas ppVEF1 uticals
Bélgica, Control CFTR y un segundo alelo con una oral, cada 12 desde el valor
Canada, n=11 funcion residual del CFTR horas, por 8 inicial hasta
Francia, ppVEF1 de 40 al 90% para la edad, semanas el promedio
Alemania, Sexo, y peso de la
Israel, Italia, Exclusion anemia: <10 Hb, funcion [VA150 mgvia medicion de
Paises Bajos, renal o hepatica anormal, infeccion de oral, cada 12 la semana 4
Suiza, Reino vias respiratorias superiores, horas, por 8
Unido exacerbacion pulmonar, cambios en semanas
terapéutica pulmonar en el Gltimo mes,
trasplante de organo solido, participar
en otro ECA con CFTR
Ratjen Estados Intervencio Edad: 6 y 11 afios LUM 200mg, Placebo por 24 Cambio Vertex
2017 Unidos, nn=104  Homocigotos para la mutacién F508del cada 12 horase via oral, por semanas absoluto en el Pharmace
NCT02514 Australia, Control CFTR. IVA 250mg via 24 semanas indice de uticals
473 Bélgica, n=102 Peso de > 15 Kg oral, cada 12 aclaramiento
Canada, ppVEF1 > 70% para la edad, sexo y horas, por 24 pulmonar 2,5
Dinamarca, peso, e indice de aclaramiento semanas desde el
Francia, pulmonar 2.5 de > 7.5 inicio en
Alemania, Exclusién por comorbilidades que todas las
Suecia y Reino podria generar confusion, visitas el
Unido anormalidades clinicas relevantes estudio hasta
la semana 24
Middleton Estados Intervencié Edad: > 12 afos (Sélo incluidos los de  ELX  200mg Placebo via 24 Cambio Vertex
2019 Unidos, n n=56 12 a 17 afos) cada 24 horas, oral, por 24 semanas absoluto enel Pharmace
NCTO03525 Australia, Control Heterocigotos: Mutacion F508del del TEZ  100mg semanas ppVEF1 uticals
444 Austria, n=60 CFTR y un segundo alelo con una cada 24 horase desde el
Bélgica, funcion residual del CFTR IVA 150mg via inicio en la
Canada, ppVEF1 de 40y 90% para la edad, sexo oral, cada 12 semana 4
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Checa, Enfermedad y régimen de tratamiento
Francia, estable
Alemania,
Grecia, Italia,
Paises Bajos,
Suecia, Reino
Unido
Heijerman Estados, Intervencié Edad: > 12 afos (Solo incluidos los de  ELX  200mg TEZ100mg 4 semanas Cambio Vertex
2019 Unidos, nn=16 12 a 17 afos) cada 24 horas, una vez al absoluto Pharmace
NCTO03525 Bélgica, Paises Control Homocigotos para la mutacion F508del TEZ  100mg dia e IVA desde el  uticals
548 bajos, Reino n=14 CFTR. cada 24 horase 150 mg via inicio en el
Unido. ppVEF1 de 40y 90% para laedad, sexo VA 150mgvia oral cada ppVEF1 en la
y peso, y enfermedad estable oral, cada 12 12  horas, semana 4
Un mes de tratamiento previo con TEZ horas, por 24 por 4
100 mg una vez al dia e IVA 150 mg semanas semanas
cada 12 horas
Stahl 2023 Alemania Intervencié  Edad: 2 a 5 afios Peso corporal Placebo via 96 Cambio Vertex
NCT03625 n n=35 Peso >8 kg sin zapatos y conropa ligera <14 kg: LUM oral, cada semanas absoluto Pharmace
466 Control en la visita de seleccién. 100 mg IVA 12  horas, desde el  uticals
n=16 Homocigotos para la mutacion F508del 125 mg via oral por 48 inicio en la
CFTR Peso corporal semanas puntuacion
Enfermedad estable segun lo considere >14 kg: LUM global de
el investigador en la visita de seleccion 150 mg IVA resonancia
188 mg via oral magnética en
Cada 12 horas, la semana 48
por 48 semanas
Sutharsan Australia, Intervencié Edad: > 12 anos (Solo incluidos los de  ELX  200mg TEZ 100 mg 28 Cambio Vertex
2022 Bélgica, n n=25 12 a 17 afos) cada 24 horas, cada 24 semanas absolutoenla Pharmace
NCT04105 Alemania, Control Homocigotos para la mutacion F508del TEZ  100mg horas, mas puntuacion uticals
972 Reino Unido n=27 CFTR cada 24 horase IVA 150 mg del CFQ-R
ppVEF1 de 40 y 90% para laedad, sexo VA 150mgvia cada 12 desde el
y altura oral, cada 12 horas, via inicio hasta la
Enfermedad de FQ estable a juicio del horas, por 24 oral, por 24 semana 24
investigador semanas. semanas.
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Barry Australia, Intervencié Edad: > 12 anos (S6lo incluidos los de ELX 200mg IVA150mg 8semanas Cambio Vertex
2021 Bélgica, nn=9 12 a 17 afios) cada 24 horas, cada 12 absoluto en el Pharmace
NCT04058 Canada, Control Heterocigotos: Mutacién F508del del TEZ 100mg horas  via ppVEF1 uticals
353 Dinamarca, n=15 CFTR y un segundo alelo con una cada?24 horas oral. desde el
Alemania, funcién residual del CFTR e IVA 150mg inicio hasta la
Espafia, ppVEF1 de 40% y 90% para la edad, via oral, cada 0 semana 8
Estados sexo, razay altura 12 horas, por
Unidos, Enfermedad de FQ estable a juicio del 24 semanas. TEZ 100 mg
Francia, Israel, investigador una vez al
Irlanda, Italia, Un mes de tratamiento previo con IVA dia e IVA
Paises Bajos, 150 mg cada 12 horas o TEZ 100 mg 150 mg cada
Reino Unido una vez al dia e IVA 150 mg cada 12 12 horas via
horas, segun genotipo oral, por 24
semanas.
Segun
genotipo
Mall Australia, Intervencio Edad: 6 a 11 afios Peso corporal Placebo via 24 Cambio Vertex
2022 Canada, n n=60 Peso >15 kg sin zapatos en la visita de <30 kg: ELX oral, por 24 semanas absolutoenel Pharmace
NCT04353  Dinamarca, Control seleccion 100 mg cada24 semanas indice de uticals
817 Francia, n=61 Heterocigotos: Mutacion F508del del horas, TEZ 50 aclaramiento
Alemania, CFTR y un segundo alelo con una mg cada 24 pulmonar 2,5
Israel, Paises funcién residual del CFTR horas e IVA 75 desde el
Bajos, Espafia, ppVEF1 >70% para la edad, sexo y mg cada 12 inicio hasta la
Suiza, Reino altura horas, por 24 semana 24
Unido semanas
Peso corporal
>30 kg: ELX
200 mg cada 24
horas, TEZ 100
mg cada 24
horas e IVA
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semanas, por
24 semanas.
Davies Australia, Intervencié Edad: 6 a 11 afios Peso corporal Homocigoto 8 semanas Cambio Vertex
2021 Bélgica, n n=55 Peso >15 kg sin zapatos en la visita de <40 kg: TEZ s: absoluto Pharmace
NCT03559  Dinamarca, Control:  seleccion 50 mg cada 24 Placebo desde el  uticals
062 Francia, n=11 Homocigotos para la mutacion F508del horas e IVA 75 Heterocigot inicio en
Alemania, (placebo)y CFTR (n=42) y heterocigotos con mg cada 12 os: Peso indice de
Irlanda, n=3 mutacion F508del del CFTR y un horas, por 8 corporal aclaramiento
Polonia, Suiza, (lvacaftor) segundo alelo con una funcidn residual semanas <40 kg: IVA pulmonar 2,5
Reino Unido del CFTR (n=12) Peso corporal 75 mg cada hasta la
ppVEF1 de >70% para la edad, sexo, >40kg: TEZ 12 horas, semana 8.
altura y origen étnico 100 mg cada por 8
Enfermedad estable segun lo determine 24 horas e IVA semanas
el investigador 150 mg cada Peso
12 horas, por 8 corporal
semanas >40 kg:
IVA 150
mg cada 12
horas, por 8
semanas.

CFTR: Proteina Regulador de Conductancia Transmembrana de Fibrosis Quistica; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised Dominio respiratorio —
version para nifios; IVA: Ivacaftor; LUM: Lumacaftor; TEZ: Tezacaftor; ELX: Elexacaftor; ppVEF1: Valor porcentual predictivo del volumen de espiracion

forzada en el primer segundo.
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3.3.Evaluacion de riesgo de sesgo

De los 15 estudios incluidos evaluados, cuatro tienen un riesgo con algunas
preocupaciones y un estudio muestra alto riesgo de sesgo. Los demas estudios presentaron
un bajo riesgo de sesgo general. El principal problema en los estudios que tienen algunas
preocupaciones son el reporte selectivo de resultados del dominio 5. Ademas, el estudio
por Davies 2021, tiene alto riesgo de sesgo debido a desviaciones de intervenciones
planificadas y datos pedidos de desenlaces para la poblacion de interés (Figura 2).

3.4.Sintesis de resultados: IVA en comparacion con placebo

La administracion de VA en dosis de 150 mg via oral cada 12 horas por 24 semanas no
afectd los niveles de calidad de vida de los pacientes (DM = 0.25 unidades; 1C95%: -
11.70 a 12.19; Figura 3a) medida con la escala CFQ-R respiratory domain score — Child
version, con certeza de evidencia baja, ni la tasa de exacerbaciones respiratorias (RR =
1.09; 1IC95%: 0.51 a 2.34; Figura 3b) con certeza de evidencia muy baja. Dos estudios no
reportan muertes durante el seguimiento (7,31). Ademas, no se reportaron eventos
adversos severos ni discontinuacién por el tratamiento en ambos estudios ENVISION
(nifios de 6 a 11 afios con la mutacion G551D) y KONDUCT (nifios de 6 a 17 afios con
la mutacién R117H), con certeza de evidencia baja. La disminucion de la certeza de
evidencia se debio al sesgo de publicacion y a la imprecision seria 0 muy seria de los
resultados (Tabla 2).

Se realiz6 analisis de subgrupos segun el genotipo para el desenlace de cambio absoluto
del ppVEFL1. Se observo diferencias respecto al ppVEF1 a favor del IVA en aquellos
pacientes con la mutacion G551D (MD = 10.48%; 1C95%: 6.13 a 14.48) y heterocigotos
(MD = 8.00%; 1C95%: 5.41 a 10.59), con certeza de evidencia moderada por el sesgo de
publicacion. Mientras que en los pacientes con la mutacién R117H se observé diferencias
del ppVEF1 a favor del placebo (Figura 3c) con certeza de evidencia baja por el sesgo de

publicacion e imprecision seria (Tabla 2).
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Efecto absoluto previsto (1C 95%) NUmero
. Riesgo Riesgo de . .
Desenlaces R::%Sr?o con Diferencia relativo  participa Certe(zg gzg/éc;lenma Interpretacion
control intervenc (1C 95%) ntesy
ion estudios
Ivacaftor (Intervencion) vs Placebo (Control)
Calidad de vida (cambio
absoluto en la puntuacion del
dominio respiratorio CFQ-R -
version infantil) .  ab
Una puntuacion mas alta significa 0’25, unidades EB.EBOQ _l?aja _(Por El IVA podria no
. mas (11,70 69 (2 imprecision seria'y .
mejor producir un efecto en
. menos a 12,19 ECA) sospecha fuerte de . .
Escala: 0 a 100 mas) sesqo de publicacion) la calidad de vida
Tiempo: 24 semanas g P
Edad: 6 a 17 afios
Genotipo: Mutacion G551D y
R117H
Exacerbaciones respiratorias &OOO Muy La evidencia es muy
Tiempo: 24 a 48 semanas 24 mas por 1000 RR:1.13 baja®c (Por incierta sobre el
. ~ 265 por 286 por 69 (2 . ey .
Edad: 6 a 17 afios 1000 1000 (130 menosa 355 (0.39a ECA) imprecision muy seria  efecto de IVA en las
Genotipo: Mutacion G551D y mas) 3.28) y sospecha fuerte de exacerbaciones
R117H sesgo de publicacion) respiratorias
ENVISION incluyd nifios de 6 a 11 afios con mutacion
Efectos adversos araves G551D y reporta (48 semanas): 6/26 en el grupo
. _ g placebo y 5/26 en el grupo VA, solo uno en el grupo @&dOQ Baja®? (Por  El IVA podria no
Tiempo: 24 a 48 semanas L . . C . /
. ~ placebo suspendio su tratamiento 69 (2 imprecision seria y tener un impacto en
Edad: 6 a 17 afios ; i o .
e . KONDUCT incluyo nifios de 6 a 17 afios con mutacion ECA) sospecha fuerte de los efectos adversos
Genotipo: Mutacion G551D y . .
R117H, y reporta (24 semanas): 0/8 en el grupo placebo sesgo de publicacion) graves
R117H o : . it
y 2/9 en el grupo IVA. Ningun paciente interrumpio su
tratamiento
Cambioabsoluto 128(4  @®OO Moderada® = VA
en ppVEF1 ECA) (Por sospecha fuerte P
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Una puntuacion 5,65 % mas : PORENte en
mas alta significa menos a 13,00 publicacidn) ppVEF1
mejor. mas)
Escala: 0% a APD(O Moderada® El IVA
Infinito % G551D 10,48 % mas 88 (2 (Por sospecha fuerte probablemente
Tiempo: 8 a 48 mutacion (6,13 més a 14,83 ECA) de sesgo de produce un aumento
semanas mas) publicacion) pequefio en ppVEF1
Edad: 6 a 17 afios ®dOQ Baja®9 (Por El IVA podria
R117H 6,30 % menos 17 (1 imprecision seriay  producir leves o nulas
mutacion (11,45 menos a ECA) sospecha fuerte de diferencias en el
1,15 menos) sesgo de publicacion) ppVEF1"
®DDO Moderada® El IVA
Heterocigoto 8,00 % mas (5,41 23 (1 (Por sospecha fuerte probablemente
s* maés a 10,59 mas) ECA) de sesgo de produce un aumento
publicacion) pequefio en ppVEF1f

CFQ-
R:
Cystic

Fibrosis Questionnaire-Revised respiratory domain score — Child version; ECA = Ensayo clinico aleatorizado; GRADE: Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; IVA: Ivacaftor; ppVEF1: Valor porcentual predictivo del volumen de
espiracion forzada en el primer segundo; RR: Riesgo relativo.
a. Tamafio de muestra total es menor que el tamafio 6ptimo de la informacién entre 134 y 410, calculado con la diferencia de media obtenida en el metaanalisis

y la desviacion estandar de los estudios individuales.
b. Sesgo de publicacion probable porque todos los ensayos clinicos fueron financiados por la misma empresa farmacéutica
c. Tamafio de muestra total es menor que el tamafio optimo de la informacion de 6092, calculado con las proporciones del evento del total de estudios incluidos

en el metaanalisis. Ademas, se obtuvieron muy pocos eventos con un intervalo de confianza efectos que incluyen beneficio y dafio ocasionada por la

intervencion.

d. Tamafio total de observaciones y eventos es menor al tamafio 6ptimo de la informacion (1000 observaciones y 200 eventos) para una reduccion de riesgo

relativo de 30%.

e. Tamafio de muestra total es menor que el tamafio 6ptimo de la informacién entre 134 y 410, calculado con la diferencia de media obtenida en el metaanalisis
y la desviacion estandar de los estudios individuales.
f. Tamafio de efecto pequefio porque 1C 95% incluye levemente la diferencia minima clinicamente importante de 6.5.

g. Tamafio de muestra total es menor que el tamafio optimo de la informacién de 42, calculado con la diferencia de media obtenida en el metaanalisis y la

desviacion estandar de los estudios individuales.
h. Tamario de efecto trivial porque IC 95% incluye largamente diferencia minima clinicamente importante de 6.5.
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3.5.Sintesis de resultados: LUM + IVA en comparacion con placebo

Un estudio realizado en nifios de 6 a 11 afios homocigotos con mutacion F508del-CFTR
reporta que la administracion de LUM combinada con IVA cada 12 horas, por 24 semanas
no afectd los niveles de calidad de vida de los pacientes (DM = 2.50 unidades; 1C95%: -
0.10 a 5.10) medida con la escala CFQ-R respiratory domain score — Child version (37),
con certeza evidencia moderada por el sesgo de publicacién. Ademas, el metaanalisis
realizado con tres estudios no reporta cambios en la tasa de exacerbaciones respiratorias
(RR = 0.58; 1C95%: 0.26 a 1.31; Figura 4a), con certeza de evidencia baja por el sesgo
de publicacion y la imprecision seria (Tabla 3).

Un estudio realizado en nifios de 2 a 5 afios homocigotos con mutacion F508del-CFTR
reporta que la tasa anual de hospitalizaciones debido a exacerbaciones respiratorias fue
0.14 en el grupo de LUM-IVA y 0.06 en el grupo de placebo, con certeza de evidencia
muy baja, por imprecision muy seria y sesgo de publicacion. Ademas, reporta eventos
adversos severos en 7 de los 35 pacientes sometidos a la intervencion doble (30), mientras
que, otro estudio en nifios de 6 a 11 afios homocigotos con mutacién F508del-CFTR no
reporta diferencias en eventos adversos severos (35), con certeza de evidencia baja por
imprecision seria y sesgo de publicacion (Tabla 3). Tres estudios no reportan ninguna
muerte durante el seguimiento (8,30,35).

Se realiz6 analisis de subgrupos segln la dosis de LUM para el desenlace de cambio
absoluto del ppVEFL1, en nifios de 6 a 17 afios. Se observod un efecto dosis-respuesta sobre
el ppVEF1 a favor del LUM-IVA, con certeza de evidencia alta, con las siguientes dosis
200/250 mg (MD = 2.40%; 1C95%: 0.40 a 4.40), 400/250 mg (MD = 2.90%; 1C95%: 0.40
a 5.39), 600/250 mg (MD = 3.60%; 1C95%: 1.14 a 6.05) (Figura 4b) (Tabla 3).
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Tabla 3. Resumen de resultados del efecto de lumacaftor + ivacaftor en nifios < 18 afios con fibrosis quistical
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Efecto absoluto previsto (IC 95%) NUmero
. Riesgo Riesgo de
Riesgo . - Certeza de .
Desenlaces con - con Diferencia rEI%té\cf (IC participan evidencia (GRADE) Interpretacion
control mte_tvenc 0) tes y
ion estudios
LUM + IVA (Intervencién) vs Placebo (Control)
Calidad de vida (cambio
absoluto en la puntuacion del
dominio respiratorio CFQ-R -
version infantil).
Una puntuacion mas alta significa ?'50 @D Moderada? Bl LUM+IVA
. unidades probablemente no
mejor. . 205 (1 (Por sospecha fuerte
_ mas (0.10 produce un efecto
Escala: 0 a 100 ECA) de sesgo de .
: ) menos a 5.10 S0 sobre la calidad de
Tiempo: 24 semanas mas) publicacion) vida
Edad: 6 a 11 afios
Genotipo: Homocigotos F508del-
CFTR
Exacerbaciones respiratorias
Tiempo: 24 a 48 semanas 150 menos @&dOQO Baja?” (Por ElI LUM+IVA podria
Edad: 2 a 17 afios 357 por 203 por por 1000 RR: 0.58 449 (3 imprecision seriay  no tener efecto sobre
Genotipo: Homocigotos F508del- 1000 1000 (264 menos  (0.26 a2 1.31) ECA) sospecha fuerte de las exacerbaciones
CFTR a 111 mas) sesgo de publicacion) respiratorias
Hospitalizacion por dOOO Muy La evidencia es muy
- . . ) . N A incierta sobre el
exacerbacion respiratoria Stahl 2023: En nifios de 2 a 5 afios, la tasa baja®°¢ (Por
. : : X . . . . efecto de LUM+IVA
Tiempo: 48 semanas anualizada de exacerbaciones respiratorias que 51 (1 imprecision muy en las
Genotipo: Homocigotos F508del-  requirieron hospitalizacion fue de 0,14 en el grupo de ECA) seria y sospecha hospitalizaci
CFTR intervencion y de 0,06 en el grupo de control fuerte de sesgo de ospitalizaciones por
: T exacerbaciones
publicacién) . X
respiratorias
Efectos adversos graves Ratjen 2017 (24 semanas): En nifios de 6 a 11 afos, 255 (2 SO0 Baja™ El LUM+IVA podria
Tiempo: 24 a 48 semanas reportd 11/101 en el grupo placebo (una obstruccion ; aja incrementar
ECA) (Por imprecision

Edad: 2 a 17 afios

intestinal relacionada con el tratamiento y dos
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Genotipo: Homocigo I0SHESUISEE aminotransferasas elevadas 3/103 en el grupc seria 'y sospec , BISGIOSIaeN: 150 CFQ-R:
CFTR lumacaftor + ivacaftor (una interaccion fuerte de sesgo de graves Cystic
farmacoldgica relacionada con el tratamiento y un publicacion) Fibrosis

trastorno obstructivo de las vias respiratorias)
Stahl 2023 (48 semanas): 2/16 en el grupo placebo
(no relacionados con el tratamiento) y 7/35 en el
grupo lumacaftor + ivacaftor (3 fueron
exacerbaciones pulmonares infecciosas asociadas con
el tratamiento)

Cambio absoluto en ppFEV1

Una puntuacion mas alta significa

mejor DDDD Alta*€ (Por

Escala: 0 a Infinito % 2.88 % mas sospecha fuerte de EILUM+IVA
. ) . 582 (3 Y produce leves o
Tiempo: 24 semanas (1.56 mas a sesgo de publicacion . i
X ~ . ECA) . nulas diferencias en
Edad: 6 a 17 afios 4.20 mas) y efecto dosis- el poVVEEL
Genotipo: Homocigotos F508del- respuesta) PP
CFTR

Questionnaire-Revised respiratory domain score — Child version; ECA = Ensayo clinico aleatorizado; GRADE: Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; IVA: Ivacaftor; LUM: Lumacaftor; ppVEF1: Valor porcentual predictivo del volumen de

espiracion forzada en el primer segundo; RR: Riesgo relativo.

a. Sesgo de publicacién probable porque todos los ensayos clinicos fueron financiados por la misma empresa farmacéutica.

b. Tamario de muestra total es mayor al tamafio éptimo de la informacion de 133, calculado con las proporciones del evento del total de estudios incluidos en el
metaanalisis. Pero tiene un intervalo de confianza efectos que incluyen beneficio y dafio ocasionada por la intervencion.

c. Tamaiio de muestra total es mucho menor al tamafio 6ptimo de la informacion de 220, calculado con las proporciones obtenidas por el estudio individual.
Ademas, se obtuvieron muy pocos eventos.

d. Tamafio total de observaciones y eventos es menor al tamafio 6ptimo de la informacion (1000 observaciones y 200 eventos) para una reduccion de riesgo
relativo de 30%.

e. Gradiente dosis-respuesta con aumento del efecto global con aumento de la dosis de la intervencion que recibieron los sujetos.

f. Tamafo de efecto trivial porque IC 95% incluye largamente diferencia minima clinicamente importante de 6.5.
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3.6.Sintesis de resultados: TEZ + IVA en comparacion con placebo

En pacientes de 6 a 11 afios homocigotos con mutacion F508del-CFTR, un estudio
reporté que la administracion de TEZ cada 24 horas combinada con IVA cada 12 horas,
por 8 semanas, no afectd los niveles de calidad de vida de los pacientes (DM = -6.90
unidades; 1C95%: -21.39 a 7.59) medida con la escala CFQ-R respiratory domain score
— Child version. Ademas, también reporta 3 pacientes con exacerbacion respiratorias de
un total de 54 pacientes en el grupo de intervencion, sin reportes adversos severos. Sin
embargo, no reportan estos desenlaces en el grupo control (34). Estos desenlaces
presentaron una certeza de evidencia muy baja por riesgo de sesgo muy serio, imprecision
seria y sesgo de publicacion (Tabla 4). Tres estudios no reportan ninguna muerte durante

el seguimiento (9,33,34).

Se realiz6 analisis de subgrupos segun el genotipo para el desenlace de cambio absoluto
del ppVEF1, en nifios de 6 a 17 afios. Se observo diferencias respecto al ppVEF1 a favor
del TEZ-IVA en aquellos pacientes homocigotos con mutacién F508del-CFTR (MD =
4.50%; 1C95%: 2.08 a 6.92) con certeza de evidencia baja por imprecision seria y sesgo
de publicacion, y en mayor intensidad en los pacientes heterocigotos (MD = 12.00%;
IC95%: 9.42 a 14.58) (Figura 5a) con certeza de evidencia moderada por imprecision
seria, sesgo de publicacion y efecto grande (Tabla 4).
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Tabla 4. Resumen de resultados del efecto de tezacaftor + ivacaftor en nifios < 18 afios con fibrosis quistical
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NUmero
. Ries_go d_e_ Certeza de evidencia . .
Efecto absoluto previsto (IC 95%) relativo  participa (GRADE) interpretacion
(1C 95%) ntesy
Desenlaces estudios
Riesgo Riesgo
con . .
con . Diferencia
intervenc
control i
ion
TEZ + IVA (Intervencion) vs Placebo (Control)
Calidad de vida (cambio absoluto
en la puntuacion del dominio
respiratorio CFQ-R - version
infantil) . abce
Una puntuacion mas alta significa 6,90 unidades GBO.OO Muy baja La evidencia es muy
. (Por riesgo de sesgo muy L
mejor menos (21,39 52 (1 serio. imprecisin seria incierta sobre el
Escala: 0 a 100 menos a 7,59 ECA) » 1MP Y efecto de TEZ+IVA
. ) ] sospecha fuerte de sesgo ; .
Tiempo: 8 semanas mas) de publicacion) en la calidad de vida
Edad: 6 a 11 afios P
Genotipo: Homocigotos F508del-
CFTR
Davies 2021 (8 semanas): En nifios de 6 a 11 afios ®OOO Muy baja*Pe La ev_|denC|a es muy
S T . incierta sobre el
con mutacion homocigotica F508del-CFTR, (Por riesgo de sesgo muy
: . . . : . 63 (1 L - : efecto de TEZ+IVA
Exacerbaciones respiratorias reporta 3/54 exacerbaciones respiratorias en el ECA) serio, imprecision seria 'y en las
grupo de intervencion. No hay informacion en el sospecha fuerte de sesgo .
S exacerbaciones
grupo de control de publicacion) . .
espiratorias
®&OOO Muy baja**¢  La evidencia es muy
Davies 2021 (8 semanas): No reporta efectos (Por riesgo de sesgo muy incierta sobre el
. y 63 (1 . S :
Efectos adversos graves adversos graves en el grupo de intervencion. No ECA) serio, imprecision seriay  efecto de TEZ+IVA

hay informacién en el grupo de control
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SRV A CFQ-
7.57 % mas probablemente R:
Total (1.77 mas a }ESC? A(\? EBEBEBCh) I;/Iodterzda" (Po produce leves o Cystic
Cambio 13.38 més) SOSpZ‘; aut;JI?cr:;ci éeniesgo nulas diferencias en
absoluto en P el ppVEF1¢
ppFEV1 Homocidoto El LUM+IVA
Una puntuacién g 4.50 % mas ®®OQO Baja*° (Por  podria producir
. F508del-CFTR . 166 (2 . . .
mas alta X ) (2.08 mas a imprecision seria 'y leves o nulas
A . Tiempo: 8 a 24 . ECA) . .
significa mejor. semanas 6.92 mas) sospecha fuerte de sesgo  diferencias en el
Escala: 0 a de publicacion) ppVEF1¢
Infinito % El LUM+IVA
Edad: 6a 17 b.c.f
afios Heterocigotos* 12.00 % mas 22 (1 EE,ED@O M_oc_jgrada .C probablemente
Tiempo: 8 (9.42 mas a ECA) (Por w;m;emsmg seria, produce un gran
semanas 14.58 mas) sospecha Tuerte de sesgo aumento en el

de publicacion y tamafio VEF1f
de efecto grande) PP

Fibrosis Questionnaire-Revised respiratory domain score — Child version; ECA = Ensayo clinico aleatorizado; GRADE: Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation; 1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; IVA: Ivacaftor; ppVEF1: Valor porcentual predictivo del volumen de
espiracion forzada en el primer segundo; RR: Riesgo relativo; TEZ: Tezacaftor.

Riesgo de sesgo muy serio porque unico estudio tiene desviaciones de intervenciones planificadas y datos perdidos de desenlaces en el grupo control.
Tamafio de muestra total es menor a 200 pacientes.

Sesgo de publicacion probable porque todos los ensayos clinicos fueron financiados por la misma empresa farmacéutica.

Tamafio de efecto trivial porque IC 95% incluye largamente diferencia minima clinicamente importante de 6.5.

Riesgo de sesgo serio porque un estudio de los dos (45.1% del peso total del metaanalisis) tiene desviaciones de intervenciones planificadas y datos perdidos
de desenlaces en el grupo control.

f. Tamafo de efecto grande porque 1C 95% no incluye diferencia minima clinicamente importante de 6.5.
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3.7.Sintesis de resultados: ELX + TEZ + IVA en comparacion con placebo

En pacientes de 6 a 11 afios heterocigotos, un estudio reporto que la administracion de
ELX cada 24 horas combinada con TEZ cada 24 horas e IVA cada 12 horas, por 24
semanas, aumentd los niveles de calidad de vida de los pacientes (DM = 5.50 unidades;
IC95%: 1.00 a 10.00) medida con la escala CFQ-R respiratory domain score — Child
version, con certeza de evidencia baja por imprecision seria y sesgo de publicacion.
Ademas, también reporta menor frecuencia de exacerbaciones respiratorias en el grupo
intervencion (1 de 60 pacientes) en comparacién con el grupo control (16 de 61
pacientes), con certeza de evidencia moderada por sesgo de publicaciéon. De la misma
manera, reporta menos eventos adversos severos (37) con certeza de evidencia baja por
imprecision seria y sesgo de publicacion. Dos estudios no reportan muertes durante el
seguimiento (10,37). Finalmente, en nifios de 6 a 17 afios heterocigotos, se observé
diferencias significativas respecto al ppVEF1 a favor del ELX-TEZ-IVA (MD = 12.52%j;
IC95%: 9.76 a 15.29) (Figura 5b) con certeza de evidencia alta por sesgo de publicacion

y tamafio de efecto grande (Tabla 5).

3.8.Sintesis de resultados: ELX + TEZ + IVA en comparacion con TEZ + IVA

En pacientes de 12 a 17 afilos homocigotos o heterocigotos, un estudio reporto que la
administracion de ELX cada 24 horas combinada con TEZ cada 24 horas e IVVA cada 12
horas, por 24 semanas, aumento los niveles de calidad de vida de los pacientes, en
comparacion con la administracion de con TEZ cada 24 horas combinada con IVA cada
12 horas (DM = 7.70 unidades; 1C95%: 1.70 a 13.60) medida con la escala CFQ-R
respiratory domain score — Child version (40), con certeza de evidencia baja por
imprecision seria y sesgo de publicacién. Tres estudios no reportan ninguna muerte
durante el seguimiento (38-40). De similar manera, en la misma poblacion, se observd
diferencias significativas respecto al ppVEF1 a favor del ELX-TEZ-1VVA en comparacion
con TEZ-IVA (MD = 11.59%; 1C95%: 5.71 a 17.47) (Figura 5c), con certeza de evidencia

moderada por sesgo de publicacién (Tabla 5).
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Tabla 5. Resumen de resultados del efecto de la terapia triple en nifios < 18 afios con fibrosis quistica
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Efecto absoluto previsto (IC 95%)

Riesgo Riesgo NuUmero de
Riesgo g relativo - Certeza de evidencia .
Desenlaces con : : participantes Interpretacion
con . Diferencia (Ic : (GRADE)
interven y estudios
control . 95%)
cion
ELX + TEZ + IVA (Intervencion) vs Placebo (Control)
Calidad de vida (cambio
absoluto en la puntuacion del
dominio respiratorio CFQ-R -
version infantil) 5.50 . b ]
A - ; oD Baja®® (Por  El ELX+TEZ+IVA podria
Ung puntuacion mas alta significa ur,udades imrgr)egi)siénjserig y producir leves o nBIas
E:é;lra_ 0 100 mrgzsa(ibogo 121 (1ECA) sospecha fuerte de diferencias en la calidad
S N sesgo de publicacion) de vida®
Tiempo: 24 semanas mas)
Edad: 6 a 11 afios
Genotipo: Heterocigoto F/MF
El ELX+TEZ+IVA
Mall 2022 (24 semanas): Reporta 1/60 ®ddO Moderada® probablemente produce
Exacerbaciones respiratorias exacerbaciones respiratorias en el grupo de 121 (1 ECA)  (Por sospecha fuerte de reduccion en las
intervencion, y 16/61 en el grupo control sesgo de publicacion) exacerbaciones
respiratorias*
Mall 2022 (24 semanas): informa 4/60 eventos
adversos graves en el grupo de intervencion ®®OQ Baja’¢ (Por  El ELX+TEZ+IVA podria
(uno fue una erupcion probablemente imprecision seria 'y producir leves o nulas
Efectos adversos graves relacionada con la intervencion, se resolvio 121 (LECA) sospecha fuerte de diferencias en los efectos
después de la interrupcion del estudio) y 9/61 sesgo de publicacién) adversos
en el grupo de control
Cambio absoluto en ppFEV1 bf
Una puntuacion mas alta significa 12.52 % ?gr?zﬁﬂﬁgrte(zgr El ELX+TEZ+IVA
mejor mas (9.76 o
Escala: 0 a Infinito % més a 15.29 237 (2ECA) sesgr)nc;%glalzl g%%'t%n y produce 3/[:Err|;eirf1to del
Tiempo: 4 a 24 semanas mas) PP

Edad: 6 a 17 afios

grande)
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ELX + TEZ + IVA (Intervencién) vs TEZ + IVA (Control)

Calidad de vida (cambio
absoluto en la puntuacion del
dominio respiratorio CFQ-R -
versioén infantil)

Una puntuacion mas alta
significa mejor

Escala: 0 a 100

Tiempo: 24 semanas

Edad: 12 a 17 afios

Genotipo: Heterocigoto F/MF u
homocigoto

Cambio absoluto en ppFEV1
Una puntuacion mas alta
significa mejor

Escala: 0 a Infinito %
Tiempo: 4 a 8 semanas

Edad: 12 a 17 afos

Genotipo: Heterocigoto F/MF
(Barry 2021) u homocigoto
(Heijerman 2019)

7.70
unidades
mas (1.70

mas a 13.60
mas)

11.59 %
maés (5.71
més a 17.47
mas)

52 (1 ECA)

43 (2 ECA)

®dOQO Baja’? (Por  ElI ELX+TEZ+IVA podria

imprecision seria'y producir leves o nulas

sospecha fuerte de diferencias en la calidad
sesgo de publicacién) de vida®
®dd O Moderada El ELX+TEZ+IVA

(Por sospecha fuerte de  probablemente produce
sesgo de publicacion)  leve aumento de ppVEF1 "

CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised respiratory domain score — Child version; ECA = Ensayo clinico aleatorizado; GRADE: Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation; ELE: Elexacaftor; 1C 95%: Intervalo de confianza al 95%; IVA: Ivacaftor; ppVEF1: Valor
porcentual predictivo del volumen de espiracion forzada en el primer segundo; RR: Riesgo relativo; TEZ: Tezacaftor.

a. Tamafio de muestra total es mayor al tamafio éptimo de la informacion de 166, calculado con la diferencia de media y desviacion estandar obtenida del

estudio Unico.

®Poo0o
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Sesgo de publicacion probable porque todos los ensayos clinicos fueron financiados por la misma empresa farmacéutica.
Tamafio de efecto trivial porque IC 95% incluye diferencia minima clinicamente importante de 4.

Tamafio de efecto impresiona relevante a favor de la intervencion.
Tamafio de muestra total es menor al tamafio 6ptimo de la informacion de 227, calculado con las proporciones del evento del estudio incluido.
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g. Tamafio de muestra total es menor al tamafio éptimo de la informacién de 66, calculado con la diferencia de media y desviacion estandar obtenida del
estudio Unico.
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4. DISCUSION

4.1.Resumen de resultados

Las terapias moduladoras del CFTR tienen un efecto variable sobre los desenlaces
clinicos de los pacientes con FQ. En pacientes con la mutacion G551D y heterocigotos,
el IVA mejora el ppVEF1 de manera segura, pero no conlleva mejoras clinicamente
significativas en las exacerbaciones respiratorias ni en la calidad de vida del paciente
(7,9,33,39). La combinacion de LUM-1VA aumenta el ppVEF1 en pacientes mayores de
6 afos de forma dependiente de la dosis, pero no incide en la calidad de vida ni reduce
las exacerbaciones respiratorias; ademas, aumenta el riesgo de eventos adversos en nifios
de 2 a 5 afos (8,30,35,36). La terapia dual TEZ-IVA, en pacientes de 6 a 17 afios,
especialmente en heterocigotos, mejora el ppVEF1 con seguridad, pero no mejora la
calidad de vida (9,33,34). Finalmente, la terapia triple ELX-TEZ-1VA sobrepasa a la dual
y al placebo en mejoras significativas del ppVEF1 y calidad de vida, demostrando ser
segura y efectiva en pacientes homocigotos y heterocigotos (10,37-39).

4.2.Efecto del IVA

El IVA actla como un potenciador de CFTR al facilitar la apertura del canal. De esta
manera, podria corregir la disfuncion de la apertura del canal de cloruro en pacientes con
FQ por la mutacion G551D, mejorando asi la capacidad pulmonar medida por el ppVEF1
(7,9,33,39). Sin embargo, en el caso de la mutacion R117H, esta alteracién afecta
estructuralmente a la proteina CFTR al cambiar un aminoécido en la posicion 117 de
arginina (R) a histidina (H). Esto podria reducir la capacidad del IVA para corregir su
funcién (41). Cada variante genética responde de manera Unica al IVA, quien es eficaz
en algunos casos especificos. La diferencia en la respuesta al IVA entre las mutaciones
G551D y R117H se debe a las caracteristicas estructurales y funcionales distintas de la
proteina CFTR alterada por cada mutacion (6).

Aunque el IVA mejora el ppVEF1, es importante tener en cuenta la mutacion especifica
del paciente antes de su administracion, dado que su accion estd limitada a ciertas
mutaciones (6,41). Esto es similar a las recomendaciones brindadas para adultos con FQ
(12,13). Ademas, existen otras terapias con un espectro de accion mas amplio y mayor
eficacia, lo que sugiere que el IVA probablemente no sea considerado un tratamiento de

primera linea.
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4.3.Efecto del LUM-IVA

La respuesta dosis-dependiente de la combinacion LUM-IVA puede explicarse por la
manera en que estos farmacos interacttan con la proteina CFTR y su impacto en los
procesos biologicos y fisiologicos del cuerpo (41). EI LUM y el IVA estan formulados
para rectificar la proteina CFTR. EI LUM acttia como corrector, facilitando el transporte
de la proteina CFTR a la superficie celular, mientras que el IVA actda como potenciador,
incrementando la actividad del canal de cloruro CFTR en la membrana celular (6). El
incremento en la dosis de la combinacion LUM-IVA conlleva a una mejora proporcional
en su capacidad para realzar la funciéon pulmonar, posiblemente debido a una mayor
interaccion con la proteina CFTR defectuosa, restaurando su funcion y facilitando el

transporte de cloro a través de la membrana celular (41) .

La guia de practica clinica de Brasil sobre el uso de esta terapia dual no la sugiere para la
poblacién en general sin hacer una distincion entre adultos y nifios (13), sin embargo, la
guia de préctica clinica americana si la recomienda para pacientes mayores de 12 afios
(12). Nuestros hallazgos indican que esta combinacion podria ser beneficiosa para
adolescentes de 12 afios en adelante, pero puede ser perjudicial para nifios mas pequefios,
especialmente entre 2 y 5 afios, debido al mayor riesgo de efectos adversos, como
exacerbaciones respiratorias infectadas (30,35). Varios factores contribuyen a esto,
incluida la sensibilidad a los farmacos y la capacidad para metabolizar y eliminar los
componentes del medicamento de estos infantes. A su vez, la inmadurez del sistema
respiratorio, que los hace mas susceptibles a las infecciones, y la exposicion a patdgenos
respiratorios en entornos como guarderias. Ademas, estos nifios podrian enfrentar
desafios al ingerir el medicamento de manera adecuada, lo que podria disminuir su
efectividad y elevar el riesgo de sufrir complicaciones respiratorias, lo que, a su vez,
podria incrementar la tasa de hospitalizaciones (14).

4.4.Efecto del TEZ-IVA

El TEZ-IVA mejora el ppFEV1 y tiene un perfil de seguridad aceptable. Sin embargo,
sus efectos no son clinicamente significativos en cuanto a la calidad de vida. Ademas, su
eficacia varia entre pacientes heterocigotos y homocigotos de FQ, debido a las diferencias
en las mutaciones genéticas (33,34). En los pacientes heterocigotos, que tienen dos alelos
distintos de CFTR, es probable que uno de los alelos esté parcialmente funcional, lo que
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permite que el TEZ-IVA actle de manera mas eficazmente. En cambio, en los pacientes
homocigotos, que tienen dos alelos idénticos de CFTR con la misma mutacion, es
probable que ambos alelos estén demasiado afectados para que el TEZ-IVA corrija
eficazmente la funcion de la proteina CFTR. Por lo tanto, en estos pacientes, el TEZ-IVA

podria tener un menor efecto (42).

4.5.Efecto de la terapia triple ELX-TEZ-IVA

La terapia triple complementa la terapia dual (TEZ-IVVA) al introducir otro modulador de
CFTR, el ELX, que actiia como un corrector adicional de la proteina CFTR. Esto refuerza
la capacidad de la combinacion terapéutica para rectificar los defectos en la proteina
CFTR, corrigiéndola en la superficie de las células epiteliales (30). EI ELX estabiliza y
facilita el transporte de la proteina CFTR a la membrana celular, normalizando la
regulacién de iones y mejorando la conductancia del cloruro a través del canal de CFTR.
Esta accidn ayuda a restaurar la funcién de las células epiteliales y reduce la acumulacion
de moco en los pulmones y otros drganos afectados por la FQ (6). La inclusion de estos
medicamentos puede ampliar la cobertura de mutaciones genéticas y potenciar la funcion
de la proteina CFTR, lo que posiblemente conduzca a una mejoria en los resultados

clinicos, incluida la funcion pulmonar y la calidad de vida de los pacientes con FQ.

Las guias de préactica clinica que dan recomendaciones actuales sobre el uso de
moduladores CFTR no consideran a la terapia triple dentro de sus recomendaciones
(12,13). Nuestros hallazgos sefialan que la terapia triple mejora el ppVEF1, teniendo asi
un impacto clinico en términos de exacerbaciones respiratorias y calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos en nifios de 6 a 17 afios (10,37-39). En consecuencia, se
puede inferir que la terapia triple podria ser una opcion prometedora como tratamiento de
primera linea de nifios de 6 aflos 0 mas con FQ, que deberia ser considerada en las

proximas actualizaciones de las guias de préactica clinica.

4.6.Limitaciones y fortalezas

El presente estudio tuvo como principal limitacion la informacion incompleta
proporcionada en los resultados de los ensayos clinicos. De esta manera, varios estudios
no fueron considerados en la revision sistematica a pesar de haber incluido pacientes
menores de 18 afios, porque no distinguian entre la poblacion adulta y pediatrica. Ademas,

la mayoria de las muestras que incluian estos estudios, tenian una mayor proporcion de
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pacientes adultos en comparacion con los nifios. Sin embargo, se pudo contar con varios
estudios con resultados especificos en menores de 18 afios, de esta manera nuestros
resultados contienen evidencia directa para responder nuestra pregunta de investigacion
y no fue necesario disminuir la certeza de la evidencia por utilizar evidencia indirecta
(22).

En términos de fortalezas, la presente revision sistematica, que evalia moduladores de
CFTR en menores de 18 afios, es la que incluye la mayor cantidad de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados, con bajo riesgo de sesgo en general. Ademas, se presentan
los resultados subclasificados para diferentes subgrupos de edades y genotipos de
pacientes con FQ, a diferencia de las revisiones sistematicas previas que tuvieron un
objetivo similar (15,16). Finalmente, al usar la metodologia GRADE, permitié obtener

resultados confiables y Utiles para la toma de decisiones basadas en evidencias.

En conclusion, la terapia triple ELX-TEZ-IVA podria ser una alternativa segura y
eficiente en nifios de 6 afios a mas. Aunque la terapia dual TEZ-IVA puede tener un efecto
positivo en la funcién pulmonar, su efecto clinicamente no es significativo. Ademas,
administrar LUM-IVA en nifios de 2 a 5 afios podria ser perjudicial. Por otro lado, el
tratamiento individual con IVA aumenta el ppVEF1, pero no parece influir en la

frecuencia de las exacerbaciones respiratorias ni en la calidad de vida de los pacientes.
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Material suplementario

Material suplementario 1: Estrategia de busqueda por base de datos
SCOPUS

#1 TITLE-ABS-KEY (“Cystic fibrosis" OR "Cystic fibroses" OR mucoviscidosis* OR mucoviscoidosis OR
"Fibrocystic Disease*" ) AND TITLE-ABS-KEY ( infant* OR newborn* OR children* OR child OR adolescent*
OR neonate* OR preschool* OR adolescent* OR teen OR teens OR teenager* )
TITLE-ABS-KEY ( ( (cftr OR "Chloride Channel*") W/3 (agonist* OR activator* OR stimulator* OR
potentiator*) ) OR cavosonstat OR “N 91115” OR “N91115” OR deutivacaftor OR “C10358” OR “C10358” OR
“CTP656” OR “CTP656” OR “VX 561” OR “VX561” OR dirocaftor OR “PTI 808” OR “PTI808” OR icenticaftor
OR ivacaftor OR “VX 770” OR VX770 OR Kalydeco OR “VRT 813077 OR VRT813077 OR Lumacaftor OR
#2 “VX 809” OR VX809 OR Tezacaftor OR VX661 OR “VX 661” OR Lancovutide OR duramycin OR “MOLI 1901~
OR MOLI1901 OR “PA 48009” OR PA48009 OR Lubiprostone OR amitiza OR amitizia OR lubiproston OR
lubowel OR “RU 0211”7 OR RU0211 OR “SPI 0211” OR SPI0211 OR “SPIRU 211” OR SPIRU211 OR
Navocaftor OR “ABBV 3067” OR ABBV3067 OR “GLPG 3067” OR GLPG3067 OR Nesolicaftor OR “PTI 428~
OR PTI428 OR Olacaftor OR “VX 440” OR VX440 OR posenacaftor OR “PTI 801 OR PTI801 OR Elexacaftor
OR VX-445 OR VX445 OR “VX 445” OR Orkambi)
#3 #1 AND #2

Embase

#1 ‘cystic fibrosis'/exp OR (‘cystic fibrosis' OR ‘cystic fibroses' OR mucoviscidosis* OR mucoviscoidosis* OR
‘fibrocystic disease*"):ab,kwiti

#2 ‘adolescent/exp OR ‘child'/exp OR infant*:abkw,ti OR newborn*:ab,kw,ti OR children*:ab,kw,ti OR
child:ab,kw,ti OR neonate*:ab,kw,ti OR preschool*:ab,kw,ti OR adolescent*:ab,kw,ti OR teen:ab,kw,ti OR
teens:ab,kw,ti OR teenager*:ab,kwiti

#3 ‘chloride channel stimulating agent'/exp OR (((cftr OR "Chloride Channel*") NEAR/3 (agonist* OR activator*
OR stimulator® OR potentiator*)) OR cavosonstat OR “N 91115 OR “N91115” OR deutivacaftor OR “C10358”
OR “C10358” OR “CTP656” OR “CTP656” OR “VX 5617 OR “VX561” OR dirocaftor OR “PTI 808” OR
“PTI808” OR icenticaftor OR ivacaftor OR “VX 770” OR VX770 OR Kalydeco OR “VRT 8130777 OR
VRTS813077 OR Lumacaftor OR “VX 809” OR VX809 OR Tezacaftor OR VX661 OR “VX 661” OR Lancovutide
OR duramycin OR “MOLI 1901” OR MOLI1901 OR “PA 48009 OR PA48009 OR Lubiprostone OR amitiza OR
amitizia OR lubiproston OR lubowel OR “RU 0211” OR RU0211 OR “SP10211” OR SPI0211 OR “SPIRU 211~
OR SPIRU211 OR Navocaftor OR “ABBV 3067” OR ABBV3067 OR “GLPG 3067” OR GLPG3067 OR
Nesolicaftor OR “PTI 428” OR PTI428 OR Olacaftor OR “VX 440” OR VX440 OR posenacaftor OR “PTI 801~
OR PTI801 OR Elexacaftor OR VX-445 OR VX445 OR “VX 445” OR Orkambi):ab,kw,ti

#4 #1 AND #2 AND #3

Web of Science

#1 TI=("Cystic Fibrosis" OR "Cystic fibroses" OR Mucoviscidosis* OR mucoviscoidosis* OR "Fibrocystic
Disease*") OR AB=("Cystic Fibrosis" OR "Cystic fibroses” OR Mucoviscidosis* OR mucoviscoidosis* OR
"Fibrocystic Disease*") OR AK=("Cystic Fibrosis® OR "Cystic fibroses” OR Mucoviscidosis* OR
mucoviscoidosis* OR "Fibrocystic Disease*") OR TS=("Cystic Fibrosis" OR "Cystic fibroses” OR
Mucoviscidosis* OR mucoviscoidosis* OR "Fibrocystic Disease*")

#2 TI=( infant* OR newborn* OR children* OR child OR adolescent* OR neonate* OR preschool* OR
adolescent* OR teen OR teens OR teenager*) OR AB=( infant* OR newborn* OR children* OR child OR
adolescent* OR neonate* OR preschool* OR adolescent* OR teen OR teens OR teenager*) OR AK=(
infant* OR newborn* OR children* OR child OR adolescent* OR neonate* OR preschool* OR adolescent*
OR teen OR teens OR teenager*) OR TS=( infant* OR newborn* OR children* OR child OR adolescent*
OR neonate* OR preschool* OR adolescent* OR teen OR teens OR teenager*)

#3 TI=( ( (cftr OR "Chloride Channel*") NEAR/3 (agonist* OR activator* OR stimulator* OR potentiator*) ) OR
cavosonstat OR “N 91115” OR “N91115” OR deutivacaftor OR “C10358” OR “C10358” OR “CTP656” OR
“CTP656” OR “VX 561” OR “VX561” OR dirocaftor OR “PTI 808” OR “PTI808” OR icenticaftor OR ivacaftor
OR “VX 770” OR VX770 OR Kalydeco OR “VRT 813077 OR VRT813077 OR Lumacaftor OR “VX 809” OR
VX809 OR Tezacaftor OR VX661 OR “VX 661”7 OR Lancovutide OR duramycin OR “MOLI 1901” OR
MOLI1901 OR “PA 48009 OR PA48009 OR Lubiprostone OR amitiza OR amitizia OR lubiproston OR lubowel
OR “RU 0211”7 OR RU0211 OR “SPI 0211 OR SPI0211 OR “SPIRU 211” OR SPIRU211 OR Navocaftor OR
“ABBV 3067” OR ABBV3067 OR “GLPG 3067” OR GLPG3067 OR Nesolicaftor OR “PTI 428” OR PTI428 OR
Olacaftor OR “VX 440” OR VX440 OR posenacaftor OR “PTI 801” OR PTI801 OR Elexacaftor OR VX-445 OR
VX445 OR “VX 445” OR Orkambi) OR AB=( ( (cftr OR "Chloride Channel*") NEAR/3 (agonist* OR activator*
OR stimulator* OR potentiator*) ) OR cavosonstat OR “N 91115” OR “N91115” OR deutivacaftor OR “C10358”
OR “C10358” OR “CTP656” OR “CTP656” OR “VX 5617 OR “VX561” OR dirocaftor OR “PTI 808” OR
“PTI808” OR icenticaftor OR ivacaftor OR “VX 770” OR VX770 OR Kalydeco OR “VRT 813077” OR
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VRT813077 OR Lumacaftor OR “VX 809” OR VX809 OR Tezacaftor OR VX661 OR “VX 661” OR Lancovutide
OR duramycin OR “MOLI 1901” OR MOLI1901 OR “PA 48009 OR PA48009 OR Lubiprostone OR amitiza OR
amitizia OR lubiproston OR lubowel OR “RU 0211”7 OR RU0211 OR “SP10211” OR SPI0211 OR “SPIRU 2117
OR SPIRU211 OR Navocaftor OR “ABBV 30677 OR ABBV3067 OR “GLPG 3067” OR GLPG3067 OR
Nesolicaftor OR “PTI 428” OR PTI428 OR Olacaftor OR “VX 440” OR VX440 OR posenacaftor OR “PTI 801~
OR PTI1801 OR Elexacaftor OR VX-445 OR VX445 OR “VX 445” OR Orkambi) OR AK=( ( (cftr OR "Chloride
Channel*") NEAR/3 (agonist* OR activator* OR stimulator* OR potentiator*) ) OR cavosonstat OR “N 91115
OR “N91115” OR deutivacaftor OR “C10358” OR “C10358” OR “CTP656” OR “CTP656” OR “VX 561” OR
“VX561” OR dirocaftor OR “PTI 808 OR “PTI808” OR icenticaftor OR ivacaftor OR “VX 770” OR VX770 OR
Kalydeco OR “VRT 813077 OR VRT813077 OR Lumacaftor OR “VX 809” OR VX809 OR Tezacaftor OR
VX661 OR “VX 661” OR Lancovutide OR duramycin OR “MOLI 1901” OR MOLI1901 OR “PA 48009” OR
PA48009 OR Lubiprostone OR amitiza OR amitizia OR lubiproston OR lubowel OR “RU 0211” OR RU0211 OR
“SP10211” OR SPI0211 OR “SPIRU 211” OR SPIRU211 OR Navocaftor OR “ABBV 3067” OR ABBV3067 OR
“GLPG 3067” OR GLPG3067 OR Nesolicaftor OR “PTI428” OR PTI428 OR Olacaftor OR “VX 440” OR VX440
OR posenacaftor OR “PTI 801” OR PTI801 OR Elexacaftor OR VX-445 OR VX445 OR “VX 445” OR Orkambi)
OR SU=( ( (cftr OR "Chloride Channel*") NEAR/3 (agonist* OR activator* OR stimulator* OR potentiator*) )
OR cavosonstat OR “N 91115” OR “N91115” OR deutivacaftor OR “C10358” OR “C10358” OR “CTP656” OR
“CTP656” OR “VX 561” OR “VX561” OR dirocaftor OR “PTI 808 OR “PTI808” OR icenticaftor OR ivacaftor
OR “VX 770” OR VX770 OR Kalydeco OR “VRT 813077” OR VRT813077 OR Lumacaftor OR “VX 809” OR
VX809 OR Tezacaftor OR VX661 OR “VX 661”7 OR Lancovutide OR duramycin OR “MOLI 1901” OR
MOLI1901 OR “PA 48009 OR PA48009 OR Lubiprostone OR amitiza OR amitizia OR lubiproston OR lubowel
OR “RU 0211” OR RU0211 OR “SPI 0211” OR SPI0211 OR “SPIRU 211” OR SPIRU211 OR Navocaftor OR
“ABBV 3067” OR ABBV3067 OR “GLPG 3067” OR GLPG3067 OR Nesolicaftor OR “PTI 428” OR PTI428 OR
Olacaftor OR “VX 440” OR VX440 OR posenacaftor OR “PTI 801” OR PTI801 OR Elexacaftor OR VX-445 OR
VX445 OR “VX 445” OR Orkambi)

#4 #1 AND #2 AND #3

Pubmed via Medline

#1 (“Cystic fibrosis”’[Mesh] OR “Cystic fibrosis” OR “Cystic fibroses” OR Mucoviscidosis* OR Mucoviscoidosis*
OR “Fibrocystic Disease*””) AND (“Infant, Newborn”[Mesh] OR “Infant”’[Mesh] OR “Child, Preschool”[Mesh]
OR “Child”[Mesh] OR “Adolescent”’[Mesh] OR Newborn* OR Neonate* OR Infant* OR Preschool* OR
Children* OR Child OR Adolescent* OR Teen OR Teens OR Teenager*)

#2 ((cftr OR "Chloride Channel*") AND (agonist* OR activator* OR stimulator* OR potentiator*)) OR cavosonstat
OR “N 91115” OR “N91115” OR deutivacaftor OR “C10358” OR “C10358” OR “CTP656” OR “CTP656” OR
“VX 5617 OR “VX561” OR dirocaftor OR “PTI 808” OR “PTI808” OR icenticaftor OR ivacaftor OR “VX 770"
OR VX770 OR Kalydeco OR “VRT 8130777 OR VRT813077 OR Lumacaftor OR “VX 809” OR VX809 OR
Tezacaftor OR VX661 OR “VX 661” OR Lancovutide OR duramycin OR “MOLI 1901” OR MOLI1901 OR “PA
48009” OR PA48009 OR Lubiprostone OR amitiza OR amitizia OR lubiproston OR lubowel OR “RU 02117 OR
RUO0211 OR “SPI 02117 OR SPI0211 OR “SPIRU 211” OR SPIRU211 OR Navocaftor OR “ABBV 3067 OR
ABBV3067 OR “GLPG 3067” OR GLPG3067 OR Nesolicaftor OR “PTI 428” OR PTI428 OR Olacaftor OR “VX
440” OR VX440 OR posenacaftor OR “PTI 801” OR PTI801 OR Elexacaftor OR VX-445 OR VX445 OR “VX
445” OR Orkambi

#3 #1 AND #2

Cochrane Central Database

#1 MeSH descriptor: [Cystic Fibrosis] explode all trees

#2 “Cystic fibrosis” OR “Cystic fibroses” OR Mucoviscidosis* OR Mucoviscoidosis* OR “Fibrocystic Disease*”
#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees

#7 Newborn* OR Neonate* OR Infant* OR Preschool* OR Children* OR Child OR Adolescent* OR Teen OR
Teens OR Teenager*

#8 {OR #3-#7}

#9 #3 AND #8

#10 MeSH descriptor: [Chloride Channel Agonists] explode all trees

#11 ((cftr OR "Chloride Channel*") NEAR/3 (agonist* OR activator* OR stimulator* OR potentiator*)) OR
cavosonstat OR “N 91115” OR “N91115” OR deutivacaftor OR “C10358” OR “C10358” OR “CTP656” OR
“CTP656” OR “VX 561” OR “VX561” OR dirocaftor OR “PTI 808” OR “PTI808” OR icenticaftor OR ivacaftor
OR “VX 770” OR VX770 OR Kalydeco OR “VRT 813077” OR VRT813077 OR Lumacaftor OR “VX 809” OR
VX809 OR Tezacaftor OR VX661 OR “VX 661”7 OR Lancovutide OR duramycin OR “MOLI 1901” OR
MOLI1901 OR “PA 48009” OR PA48009 OR Lubiprostone OR amitiza OR amitizia OR lubiproston OR lubowel
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OR “RU 0211” OR RU0211 OR “SPI1 0211” OR SPI0211 OR “SPIRU 211” OR SPIRU211 OR Navocaftor OR
“ABBV 3067” OR ABBV3067 OR “GLPG 3067” OR GLPG3067 OR Nesolicaftor OR “PTI 428 OR PTI428 OR
Olacaftor OR “VX 440” OR VX440 OR posenacaftor OR “PTI 801” OR PTI801 OR Elexacaftor OR VX-445 OR
VX445 OR “VX 445” OR Orkambi

#12 #10 OR #11

#13 #9 AND #12
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Autor Afo Titulo Razon_gie E,t apa de
exclusion blusqueda
Sustained Benefit from lvacaftor Demonstrated by Combining Base de
Sawicki 2015 | Clinical Trial and Cystic Fibrosis Patient Registry Data (vol 192, Duplicado
datos v1
pg 836, 2015)
Cystic fibrosis: Positive effects of the lumacaftor/ivacaftor No acceso a Base de
Vetter 2017 . .
therapy also in children texto completo datos v1
Stalve 2015 Ivacaftor improves linear growth in G551D cystic fibrosis No desenlaces Base de
y children: Results of a multicenter, placebo-controlled study de interés datos v1
Ivacaftor improves linear growth in children with cystic fibrosis No desenlaces Base de
Stalvey 2016 | (CF) and a G551D-CTFR mutation: Data from the ENVISION de interé q
study e interes atos vl
Growth in Prepubertal Children With Cystic Fibrosis Treated No desenlaces Base de
Stalvey Ms | 2017 - e
With Ivacaftor de interés datos v1
Effect of lumacaftor/ivacaftor on total, bronchiectasis, and air No desenlaces Base de
Brody 2017 trapping computed tomography (CT) scores in children de interés datos v1
homozygous for F508del-CFTR: Exploratory imaging substudy
Effect of lumacaftor/ivacaftor on total, bronchiectasis, and air
: A No desenlaces Base de
Brody 2017 | trapping computed tomography scores in children homozygous de interés datos v1
for F508DEL-CFTR: Exploratory imaging substudy
Wainwriaht | 2018 Ultrashort echo time MRI can evaluate treatment effect of No desenlaces Base de
g Lumacaftor/Ivacaftor de interés datos v1
McKone 2012 Long-term safety and efficacy of ivacaftor in subjects with CF N%g: E%’gsde Base de
who have the G551D-CFTR mutation brazos datos v1
No es ECA de Base de
Harrison 2013 Ivacaftor in a G551D homozygote with cystic fibrosis dos 0 més datos V1
brazos
No es ECA de Base de
Eldredge 2014 | Remarkable progress toward new treatments for cystic fibrosis dos 0 més datos V1
brazos
No es ECA de Base de
2015 Radical new treatments for cystic fibrosis dos 0 més
datos v1
brazos
A phase 3 open-label study of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in No es ECA de Base de
Zemanick | 2021 children 6 through 11 years of age with cystic fibrosis and at dos 0 mas
datos v1
least one F508del allele brazos
Chassaanon | 2016 Long-term computed tomographic changes in cystic fibrosis N%g: E?n?sde Base de
g patients treated with ivacaftor b datos v1
razos
. . . . No es ECA de
Houwen 2017 Effects of new and emerging the_rap_les on gastrointestinal d0S 0 MAS Base de
outcomes in cystic fibrosis b datos v1
razos
Use of hyperpolarized helium-3 MRI to assess response to No es ECA de Base de
Altes 2017 . . . . AP dos 0 més
ivacaftor treatment in patients with cystic fibrosis brazos datos v1
Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator No es ECA de Base de
Burgener | 2018 ) . L e : dos 0 més
modulators: precision medicine in cystic fibrosis brazos datos v1
Taylor- 2018 Lumacaftor/ivacaftor in patients with cystic fibrosis and N%g: E(r:n?sde Base de
Cousar advanced lung disease homozygous for F508del-CFTR brazos datos v1
Ivacaftor-treated Patients with Cystic Fibrosis Derive Long-Term No es ECA,‘ de Base de
Heltshe 2018 ; - .- dos 0 més
Benefit Despite No Short-Term Clinical Improvement brazos datos v1
No es ECA de Base de
Hoy 2019 Elexacaftor/lvacaftor/Tezacaftor: First Approval dos 0 mas
datos v1
brazos
. Effectiveness of ivacaftor in cystic fibrosis: Improvement of liver No es ECA,‘ de Base de
de Vicente | 2020 ; : o ; . dos 0 mas
cirrhosis, nutritional status and respiratory function brazos datos v1
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Wainwright | 2020 | New therapies for people with CF in the CFTR modulator world dos 0 mas ao
brazos
Ivacaftor and Airway Inflammation in Preschool Children with No es ECA,‘ de Base de
McNally 2021 - . dos 0 més
Cystic Fibrosis b datos v1
razos
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor for 24 No es ECA de
Griese 2021 Weeks or Longer in People with Cystic Fibrosis and One or d0S 0 Més Base de
More F508del Alleles: Interim Results of an Open-Label Phase 3 b datos v1
- . razos
Clinical Trial
Ann No es ECA de Base de
2011 Personalized medicine for cystic fibrosis: The next generation dos 0 méas
Ashlock brazos datos v1
Assessment of safety and efficacy of long-term treatment with
o . . - . No es ECA de
Konstan 2017 comb_ma_tlon I_umacaftor and ivacaftor therapy in patients Wlth d0S 0 Més Base de
cystic fibrosis homozygous for the F508del-CFTR mutation brazos datos v1
(PROGRESS): a phase 3, extension study
McKone 2012 Long-term safety and efficacy of ivacaftor in persons with cystic N%g; E?n?sde Base de
fibrosis who have the G551D-CFTR mutation brazos datos v1
Effects of lumacaftor-ivacaftor therapy on cystic fibrosis No es ECA de Base de
Graeber 2018 transmembrane conductance regulator function in Phe508del dos 0 mas datos v1
homozygous patients with cystic fibrosis brazos
Long-term safety and efficacy of ivacaftor in patients with cystic | No es ECA de Base de
McKone E | 2013 | fibrosis who have the G551D-CFTR mutation: response through dos 0 mas datos v1
144 weeks of treatment (96 weeks of persist) brazos
. . _ . . - . . No es ECA de
Hayes 2014 CT imaging of pediatric patients with cystic fibrosis on ivacaftor oS 0 MAS Base de
therapy b datos v1
razos
Progress in treating cystic fibrosis means that many patients may No es EC/',\ de Base de
Kuehn 2014 o dos 0 més
now reach midlife and beyond brazos datos v1
IVACAFTOR IN 4- TO <6-MONTH-OLD INFANTS WITH No es ECA de Base de
Rosenfeld | 2020 | CYSTIC FIBROSIS AND A GATING MUTATION: RESULTS dos 0 més datos v1
OF A 2-PART, SINGLE-ARM, PHASE 3 STUDY brazos
An open-label study of the safety, pharmacokinetics, and No es ECA de Base de
Davies 2014 | pharmacodynamics of ivacaftor in patients aged 2 to 5 years with dos 0 més datos v1
cf and a CFTR gating mutation: the Kiwi study brazos
An open-label study of the safety, pharmacokinetics, and No es ECA de Base de
Rosenfeld | 2015 | pharmacodynamics of ivacaftor in patients aged 2 to 5 years with dos 0 mas datos v1
cystic fibrosis and a CFTR gating mutation: The KIWI study brazos
. . . e . No es ECA de
. Ivacaftor treatment in preschool children with cystic fibrosis and ) Base de
Davies 2015 . L . dos 0 mas
a CFTR gating mutation: Extended evaluation brazos datos v1
No es ECA de Base de
Ooi 2016 Improvement in intestinal inflammation on ivacaftor dos 0 mas datos v1
brazos
Safety, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of ivacaftor in | No es ECA de Base de
Davies 2016 patients aged 2-years with cystic fibrosis and a CFTR gating dos 0 més datos V1
mutation (KIWI): An open-label, single-arm study brazos
. . . L . No es ECA de
. Long-term safety and efficacy of ivacaftor in paediatric patients ) Base de
Davies 2016 . e . . . dos 0 més
aged 2-5 years with cystic fibrosis and a cftr gating mutation brazos datos v1
Long-term safety and efficacy of ivacaftor in pediatric patients No es ECA,‘ de Base de
Rosenfeld | 2016 ) . . dos 0 més
aged 2-5 years with CF and a CFTR gating mutation brazos datos v1
Tavlor- Effect of ivacaftor in patients with advanced cystic fibrosisanda | No es ECA de Base de
Y 2016 G551D-CFTR mutation: Safety and efficacy in an expanded dos 0 mas
Cousar . . datos v1
access program in the United States brazos
Improved pulmonary function and weight gain, reduced resting No es ECA de Base de
Schall 2016 energy expenditure, and improved gut inflammation after 3- dos 0 mas datos v1
month ivacaftor treatment in cystic fibrosis brazos
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Milla 2016 | lumacaftor/ivacaftor therapy in patients aged 6-11 yrs with CF dos 0 mas ao
homozygous for the F508DEL-CFTR mutation brazos
. Change in fevl and bronchodilator response after first dose of No es ECA,‘ de Base de
McKinney | 2017 - dos 0 més
lumacaftor/ ivacaftor b datos v1
razos
Cystic fibrosis transmembrane conductance-regulator modulators No es ECA,‘ de Base de
Colombo | 2017 - dos 0 més
for children datos v1
brazos
Eqan 2017 Effects of Lumacaftor/lvacaftor in a pediatric cohort N%g: E%’g‘sde Base de
g homozygous for F508del-CFTR b datos v1
razos
Effects of lumacaftor-ivacaftor (orkambi) after 6 months of No es EC/',\ de Base de
Nayak 2017 S : S . dos 0 més
therapy in children with cystic fibrosis brazos datos v1
McGarr 2017 In vivo and in vitro ivacaftor response in cystic fibrosis patients N%g; (I)E?n?sde Base de
y with residual CFTR function: N-of-1 studies brazos datos v1
Modeling the long-term health outcomes of patients with CF who | No es ECA de Base de
O'Callaghan | 2017 are homozygous for the F508del mutation treated with dos 0 més datos v1
lumacaftor/ivacaftor brazos
Ivacaftor in 4- to <6-month-old infants with cystic fibrosis and a No es ECA,‘ de Base de
Rosenfeld | 2021 . L . dos 0 més
gating mutation: Results of a 2-part, single-arm, phase 3 study brazos datos v1
An open-label extension (EXT) study of lumacaftor/ivacaftor No es ECA de Base de
Chilvers 2017 | (LUM/IVA) therapy in patients (pts) aged 6-11 years (yrs) with dos 0 mas datos v1
cystic fibrosis (CF) homozygous for F508del-CFTR brazos
An open-label extension (EXT) study of lumacaftor/ivacaftor No es ECA de Base de
Chilvers 2017 (LUM/IVA) therapy in patients aged 6 to 11 years with cystic dos 0 méas datos v1
fibrosis (CF) homozygous for F508del-CFTR brazos
Safety and efficacy of lumacaftor/ ivacaftor in patients aged >6 No es ECA de Base de
Chilvers 2017 | years with cf homozygous for f508del-CFTR (phase 3 extension dos 0 més datos v1
study) brazos
No es ECA de Base de
Horsley 2018 CFTR modulators: Review for clinicians dos 0 més datos v1
brazos
Ratien 2018 Changes in lung clearance index in preschool-aged patients with N%g: E(r:n?sde Base de
] cystic fibrosis treated with ivacaftor (GOAL): A clinical trial brazos datos v1
No es ECA de Base de
Accurso 2018 Treatment of cystic fibrosis in infants dos 0 mas datos v1
brazos
. . S . No es ECA de
Wainwright | 2018 Safety and efficacy of L_umac_aftor/_lvacaftor in pediatric cystic d0S 0 MAS Base de
fibrosis patients b datos v1
razos
A phase 3, 2-part, single-arm study of ivacaftor treatment in No es ECA de Base de
Rosenfeld | 2018 | patients <2 years with a CFTR gating mutation: Results from the dos 0 mas datos v1
ARRIVAL study in patients 1 to 2 years brazos
Ivacaftor treatment of cystic fibrosis in children aged 12 to <24 No es ECA de Base de
Rosenfeld | 2018 | months and with a CFTR gating mutation (ARRIVAL): a phase dos 0 més datos V1
3 single-arm study brazos
A 2-part, phase 3 single-arm study to evaluate the safety and No es ECA de
pharmacokinetics (PK) of lumacaftor/ivacaftor (LUM/IVA) ) Base de
McNamara | 2018 . ; b . dos 0 més
combination therapy in patients (pts) aged 2 to 5 years with brazos datos v1
cystic fibrosis (CF) homozygous for the F508del-CFTR mutation
. L - . No es ECA de
Effect of ivacaftor therapy on nitric oxide/l-arginine metabolism ) Base de
Grasemann | 2018 . - . - ; dos 0 més
in airways of patients with cystic fibrosis brazos datos v1
Effect of lumacaftor/ivacaftor on lung clearance index and No es ECA de Base de
Hatziagorou | 2018 | exercise capacity among patients aged over 12 years with cystic dos 0 mas datos v1
fibrosis homozygous for F508del-CFTR brazos
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Melott 2018 homozygous for f508del CFTR mutation dobsr:Zg;as datos v1
Griber 2018 Effects of lumacaftor-ivacaftor therapy on CFTR function in N%gz Ercnésde Base de
PHES08DEL homozygous patients with cystic fibrosis brazos datos v1
Long-term safety and efficacy of ivacaftor in patients with cystic | No es ECA de Base de
McKone 2014 | fibrosis who have the Gly551Asp-CFTR mutation: A phase 3, dos 0 mas datos v1
open-label extension study (PERSIST) brazos
. Impact of CFTR modulation with Ivacaftor on Gut Microbiota No es ECA,‘ de Base de
Ooi 2018 . - dos 0 més
and Intestinal Inflammation datos v1
brazos
Impact of lumacaftor/ivacaftor on pulmonary exacerbation rates No es EC/',\ de Base de
Tesell 2018 - . e o e . dos 0 més
in members with cystic fibrosis in a medicaid population brazos datos v1
No es ECA de Base de
Leung 2019 CFTR modulators: Non-pulmonary outcomes dos 0 més
datos v1
brazos
. . . . No es ECA de
Greenawald | 2019 Comparative outcomes of _CFTR therapy in pediatric cystic d0S 0 Més Base de
fibrosis datos v1
brazos
Comparing 1-year body mass index outcomes of CFTR No es ECA,‘ de Base de
Reed 2019 L e . dos 0 més
modulators at a pediatric cystic fibrosis center brazos datos v1
No es ECA de Base de
Dalmat 2019 Dual therapy of infantile cystic fibrosis: Well tolerated dos 0 mas
datos v1
brazos
. Effectiveness of ivacaftor in cystic fibrosis patients with non- No es EC/',\ de Base de
Guimbellot | 2019 : - dos 0 més
G551D gating mutations datos v1
brazos
Effectivenesss of ivacaftor in severe cystic fibrosis patients and No es EC/',\ de Base de
Salvatore | 2019 . . dos 0 més
non-G551D gating mutations b datos v1
razos
No es ECA de Base de
Le 2019 Growth failure and treatment in cystic fibrosis dos 0 més q
brazos atos v1
Ivacaftor (IVA) treatment in patients 6 to <12 months old with No es ECA de Base de
Davies 2019 | cystic fibrosis with a CFTR gating mutation: results of a 2-part, dos 0 més
i datos v1
single-arm, phase 3 study brazos
Real-life effectiveness of lumacaftor/ivacaftor in cystic fibrosis: No es ECA,‘ de Base de
Sergeev 2019 - . dos 0 més
A single center experience b datos v1
razos
. . No es ECA de
Mok 2019 The effect of CFTR modu_lators_ on CT outcomes in cystic d0S 0 MAS Base de
fibrosis datos v1
brazos
An open-label extension study of ivacaftor in children with CF No es ECA de Base de
Rosenfeld | 2019 | and a CFTR gating mutation initiating treatment at age 2-5years dos 0 mas
datos v1
(KLIMB) brazos
Long-term safety and efficacy of lumacaftor/ivacaftor therapy in No es ECA de Base de
Chilvers 2019 | patients aged 6-11 years with cystic fibrosis homozygous for the dos 0 més datos V1
F508del-CFTR mutation (F/F) brazos
Ivacaftor treatment in patients 6 to <12 months old with cystic No es ECA de Base de
Davies 2019 | fibrosis with a CFTR gating mutation: Results of a 2-part, single- dos 0 més
datos v1
arm, phase 3 study brazos
Safety, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of lumacaftor
. S S No es ECA de
and ivacaftor combination therapy in children aged 2-5 years ) Base de
McNamara | 2019 . . : : dos 0 més
with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR: an open- b datos v1
razos
label phase 3 study
A phase 3 study of tezacaftor in combination with ivacaftor in No es ECA,‘ de Base de
Walker 2019 . . I . dos 0 més
children aged 6 through 11years with cystic fibrosis brazos datos v1
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dos 0 mas

b datos v1
razos
Effect of lumacaftor/ivacaftor on pulmonary exacerbation rates No es ECA,‘ de Base de
Tesell 2019 : . g g L . dos 0 més
in members with cystic fibrosis in a medicaid population brazos datos v1
Melotti 2019 Effects of ivacaftor/lumacaftor in cystic fibrosis patients N%gi (I)E(r:nésde Base de
homozygous for F508del CFTR mutation brazos datos v1
Effects of lumacaftor-ivacaftor therapy on lung microbiome and No es ECA de Base de
Gréber 2019 lung disease detected by magnetic resonance imaging in dos 0 méas datos v1
F508del-homozygous patients with cystic fibrosis brazos
Real-life initiation of lumacaftor/ivacaftor in adolescents and No es ECA de Base de
Pierre-Régis | 2019 adults homozygous for the F508del CFTR mutation: a French dos 0 méas datos v1
nationwide study brazos
. . No es ECA de
Analyzing effects of CFTR dual modulator therapy on nutritional ) Base de
West 2020 : o " . : dos 0 més
status in pediatric cystic fibrosis patients brazos datos v1
. Clinical effectiveness of elexacaftor/ tezacaftor/ivacaftor: The No es ECA,‘ de Base de
Nichols 2020 S . dos 0 més
longitudinal promise study b datos v1
razos
. Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor clinical outcomes in pediatric No es ECA,‘ de Base de
Teibel 2020 e . - dos 0 més
and adult cystic fibrosis patients brazos datos v1
Long-term safety and efficacy of tezacaftor—ivacaftor in No es ECA de
Flume 2021 individuals with cystic fibrosis aged 12 years or older who are d0S 0 Més Base de
homozygous or heterozygous for Phe508del CFTR (EXTEND): brazos datos v1
an open-label extension study
. .- No es ECA de
Grasemann | 2020 Long-term effect of CFTR moc:iulator therapy on airway nitric d0S 0 MAS Base de
oxide datos v1
brazos
. . Long-Term lvacaftor in People Aged 6 Years and Older with No es ECA de Base de
Pilewski Jm | 2020 L . . dos 0 més
Cystic Fibrosis with lvacaftor-Responsive Mutations brazos datos v1
Long-term safety of lumacaftor/ivacaftor therapy in persons with | No es ECA de Base de
Hoppe 2020 cystic fibrosis aged 2-5 years homozygous for the F508del- dos 0 més datos v1
CFTR mutation (F/F) brazos
Clinical response to lumacaftor-ivacaftor in patients with cystic No es ECA,‘ de Base de
Burgel 2021 RN . . . dos 0 més
fibrosis according to baseline lung function brazos datos v1
Lecumberri Effects on flash glucose monitoring parameters after 6-months No es ECA de Base de
Pascual 2021 | use of ctfr modulators in cystic fibrosis patients with or without dos 0 mas datos v1
glucose metabolism abnormalities brazos
For people with cystic fibrosis, what are the effects of treatment No es ECA,‘ de Base de
Burch 2021 . . . dos 0 més
with lumacaftor plus ivacaftor? [Miscellaneous] brazos datos v1
For people with cystic fibrosis, what are the effects of treatment No es ECA de Base de
Burch 2021 with tezacaftor plus ivacaftor (with or without VX-659 or dos 0 més
. datos v1
elexacaftor)? [Miscellaneous] brazos
Milla 2017 Lumacaftor/Ivacaftor in patients aged 6-11 years with cystic N%g; (I)ESn,gsde Base de
fibrosis and homozygous for F508del-CFTR brazos datos v1
No es ECA de Base de
Cagnina 2021 Tribulations and (clinical) trials in cystic fibrosis dos 0 més q 1
brazos atos v
Long-term safety and efficacy of lumacaftor—ivacaftor therapy in | No es ECA de Base de
Chilvers 2021 | children aged 6-11 years with cystic fibrosis homozygous for the dos 0 mas datos v1
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Ivacaftor treatment of cystic fibrosis in children aged 12 to <24 No es ECA de Revision
Rosenfeld | 2018 | months and with a CFTR gating mutation (ARRIVAL): a phase dos 0 mas referencias
3 single-arm study brazos vl
. Lumacaftor/Ivacaftor in Patients Aged 6-11 Years with Cystic No es ECA,‘ de ReV|5|o_n
Milla 2017 - . dos 0 més referencias
Fibrosis and Homozygous for F508del-CFTR
brazos vl
A CFTR potentiator in patients with cystic fibrosis and G551D Revision
Ramsey 2011 P P /1t ¢y Duplicado referencias
mutation V2
Efficacy and safety of the elexacaftor/tezafactor/ivacaftor -
L . f ) e . Revision
Heijerman | 2019 combination regimen in people with cystic f|br05|s_ homozygous Duplicado referencias
for the F508del mutation: a double blind, randomised, phase 3 V2
trial
. . . . L . Revision
Ramsey 2011 A CFTR potentiator in patients Wlt.h cystic fibrosis and the Duplicado referencias
G551D mutation v2
A phase 3, double-blind, parallel-group study to evaluate the
efficacy and safety of tezacaftor in combination with ivacaftor in Revisidn
Davies 2021 participants 6 through 11 years of age with cystic fibrosis Duplicado referencias
homozygous for F508del or heterozygous for the F508del-CFTR v2
mutation and a residual function mutation
Efficacy and safety of elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor Revisi6
. . . PR evision
Sutharsan | 2022 versus tezacaftor plus ivacaftor in people with cystic fibrosis Duplicado referencias
homozygous for F508del-CFTR: a 24-week, multicentre, v2
randomised, double-blind, active-controlled, phase 3b trial
Efficacy and safety of lumacaftor and ivacaftor in patients aged Revision
Ratjen 2017 | 6-11 years with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR: a Duplicado referencias
randomised, placebo-controlled phase 3 trial v2
Efficacy and safety of the elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor L
L . . ) A . Revision
Heijerman | 2019 combination regimen in people with cystic f|br03|s_ homozygous Duplicado referencias
for the F508del mutation: a double-blind, randomised, phase 3 V2
trial
Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor for cystic fibrosis with a single Revision
Middleton | 2019 y g Duplicado referencias
Phe508del allele v2
. . . s Revision
Taylor- 2017 Tezacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic Fibrosis Duplicado referencias
Cousar Homozygous for Phe508del v2
. . . - . Revision
Taylor- 2017 Tezacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic Fibrosis Duplicado referencias
Cousar Homozygous for Phe508del v2
. . . . Revision
Rowe 2017 Tezacaftor-lvacaftor in Resu_jual_-Fun_ctlon Heterozygotes with Duplicado referencias
Cystic Fibrosis v2
. L . . Revision
Patel 2021 Reduction o_f pylmqnary e_xacerbatlons in young ch|I(_jren with No dgsenlgces referencias
cystic fibrosis during the COVID-19 pandemic de interés V2
. . . . . No es ECA de Revision
Flume 2019 Measuring recovery in heal_th-re_lated _quallty_of life QUr!ng a_nd d0S 0 Més referencias
after pulmonary exacerbations in patients with cystic fibrosis
brazos v2
. . . L . . . No es ECA de Revision
Szwed 2018 Survival of patients with cystic fl.bI’OSIS depending on mutation d0S 0 Més referencias
type and nutritional status
brazos v2
Gancz 2018 Quality of life amongst adolescent and young adults with cystic N%g;’ Ercnésde rcitz\rl(;?;gs
fibrosis: correlations with clinical outcomes
brazos v2
A Phase 3 Open-Label Study of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor | No es ECA de Revision
Zemanick | 2021 | in Children 6 through 11 Years of Age with Cystic Fibrosis and dos 0 mas referencias
at Least One F508del Allele brazos V2
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Graeber 2022 Function in Patients with Cystic Fibrosis and One or Two dos 0 mas referencias
F508del Alleles brazos v2
. Lumacaftor/Ivacaftor in Patients Aged 6-11 Years with Cystic No es ECA,‘ de Revmqn
Milla 2017 : - dos 0 més referencias
Fibrosis and Homozygous for F508del-CFTR b
razos v2
. . . . . e . No informacion Revision
De Boeck | 2014 Efficacy and safety of ivacaftor in patients Wl_th cystic fibrosis de poblaci6n referencias
and a non-G551D gating mutation ~
<18 afios v2
. V X-445-Tezacaftor-lvacaftor in patients with cystic fibrosis and No mforma_qon ReV|5|o_n
Keating 2018 de poblacion referencias
one or two Phe508del alleles ~
<18 afos v2
. V X-445-Tezacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic Fibrosis No mforma_c’lon ReV|S|o_n
Keating 2018 de poblacion referencias
and One or Two Phe508del Alleles ~
<18 afios v2
An exploratory study to determine the impact of Revision
lumacaftor/ivacaftor (LUM/IVA) on disease progression in . .
Stahl 2021 . A - Duplicado referencias
children 2 through 5 years of age with cystic fibrosis v3
homozygous for F508del-CFTR (F/F)
Lumacaftor-lvacaftor in patients with cystic fibrosis Revision
Wainwright | 2015 Homozygous for Phe508del CFTR Duplicado refer\?guas
Efficacy and safety of lumacaftor and ivacaftor in patients aged Revision
Ratjen 2017 | 6-11 years with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR: a Duplicado referencias
randomised, placebo-controlled phase 3 trial v3
L Revision
Middleton | 2019 Elexacaftor -Tezacgftor-lvacaftor for Cystic Fibrosis with a Duplicado referencias
Single Phe508del Allele v3
Efficacy and safety of the elexacaftor plus tezacaftor plus .
. L . . . L - Revision
Heijerman | 2019 ivacaftor combination regimen in people with cystic fl_br05|s Duplicado referencias
homozygous for the F508del mutation: a double-blind, v3
randomised, phase 3 trial
Efficacy and Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Revision
Mall 2022 Children 6 Through 11 Years of Age with Cystic Fibrosis Duplicado referencias
Heterozygous for F508del and a Minimal Function Mutation: A P v3
Phase 3b, Randomized, Placebo-controlled Study
_ Sustained benefit from ivacaftor demonstrated by combining No es ECA,‘ de ReV|3|o_n
Sawicki 2015 - . S . . dos 0 més referencias
clinical trial and cystic fibrosis patient regiistry data b
razos v3
Safety, pharmacokmghcg and pharmgcodynamlcs of lumacaftor No es ECA de Revision
McNamara | 2019 ar_1d |vac§1fto_r comblnatlon therapy in children aged 2-5 years d0S 0 Més referencias
with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR: an open-
brazos v3
label phase 3 study
Effects of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor Therapy on CFTR No es ECA de Revision
Graeber 2021 Function in Patients with Cystic Fibrosis and One or Two dos 0 mas referencias
F508del Alleles brazos v3
Effects of Lumacaftor-lvacaftor on Lung Clearance Index, No es ECA de Revision
Graeber 2021 Magnetic Resonance Imaging, and Airway Microbiome in dos 0 més referencias
Phe508del Homozygous Patients with Cystic Fibrosis brazos v3
Effects of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor Therapy on Lung No es ECA de Revision
Graeber 2022 | Clearance Index and Magnetic Resonance Imaging in Patients dos 0 més referencias
with Cystic Fibrosis and One or Two F508del Alleles brazos v3
Effects of Lumacaftor-lvacaftor Therapy on Cystic Fibrosis No es ECA de Revisién
Graeber 2018 | Transmembrane Conductance Regulator Function in Phe508del dos 0 més referencias
Homozygous Patients with Cystic Fibrosis brazos v3
Assesment of safety and efficacy of long-term treatment with . L L
e - . i - No informacién Revision
comination lumacaftor and ivacaftor therapy in patients with - .
Konstan 2017 . - . de poblacion referencias
cystic fibrosis homozygus for the F508dell-CFTR mutation <18 afios v3
(PROGRESS): a phase 3, extension study
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Material suplementario 3: Evaluacion de riesgo de sesgo de cada estudio individual

Autor y Afio Identificador Experimental Comparador DI D2 D3 D4 DS General
Ramsey 2011 STRIVE Tvacafter Placebo . . . . . . . Bajo riesgo
Davies 2013 ENVISION Ivacaftor Placebo . . . . . . Alpinas preccupaciones
Moss 2015 KONDUCT Ivacaftor Placebe . . . . O . Alto tiesgo
McColey 2019 TRAFFIC Lumacaftor + Ivacaftor Placcbe . . . . O
Wairaright 2015 TRANSPGRT Lumacaftor + Ivacaftor Placcbe . . . . . . T Preceso de aeatorizacién
Taylor-Coussar 2017 EVOLVE Tezacaftor + Tvacaftor Placebo . . . . . . D2  Desviaciones de intervenciones planificadas
Rowe 2017 EXPAND Ivacaftor +/- Tezacaftor Placebo . . . . . . D3 Datos perdidos de desenlace
Ratjen 2017 Lumacaftor + Ivacaftor Placebo . . . . . . D4 Medicién de desenlace
Middleton 2019 Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor Placebo . . . . . . D5 Reporte selectivo de resultados
Heijerman 2019 Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor ~ Tezacaftor + Ivacaftor . . . . . .
Stahl 2023 Lumacaftor + Ivacaftor Placebe . . . . . .
Sutharsan 2022 Elexacaftor + Tezacafter + Ivacaftor ~ Tezacaftor + Ivacaftor . . . . O
Barry 2021 Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacafior Ivacafior +/- Temcaftor . . . . O
Mall 2022 Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor Placebo . . . . . .
Davies 2021 Tezacaftor + Iracaftor Flacebo ¢ solo Fracaftor . . . . . .
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Material suplementario 4: Metaanalisis del efecto en diferentes desenlaces del ivacaftor en
comparacion con el placebo en pacientes con fibrosis quistica <18 afios.

a. Calidad de vida medido con CFQ-R

hacaftor Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EMWVISION 2013 6.1 370913 ] 26 52.0% BA0D[1.17,13.37]
KONDUCT 2015 <61 4.44357 9 8 458.0% -B10[14.81,2.61]
Total (95% CI) 35 34 100.0% 0.25[-11.70, 12.19]
b z . i - - SR= } } t } }
Heterogeneity, Tau®= 4767, Chi*=4.44, df=1 (P=0.04); F=77% =0 10 b 10 20

Test for overall effect: Z=0.04 {P = 0.97) Favours [Placeho] Favours [vacaftal]

b. Exacerbaciones respiratorias

hacaftor Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
EMYISION 2013 g 26 g 26 B8.3% 1.00[0.44, 2.26]
KOMDUICT 2015 2 q 1 8 17% 1780201610
Total (95% CI) 35 34 100.0% 1.09 [0.51, 2.34] el
Total events 10 q
Heterogeneity, Chif=0.23, df=1{(P=0.63);F=0% D.hs 052 é 2-0

Testfor averall effect Z=022{F=082) Favours [vacaftor] Favours [Placehal

c. ppVEF1
Wacaftor Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 G551D mutation - 48 weeks
STRIVE 2011 11.4 3.79753 149 17 222%  11.40[3.96,18.84] e E—
EMVISION 2013 10 273828 26 26 249% 1000[463 15.37] —
Subtotal (95% CI) 45 43  47.1% 10,48 [6.13, 14.83] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.09, df=1 (P=0.76); F=0%
Testfor overall effect: Z=4.72 (P = 0.00001)

1.1.2 R117H mutation - 24 weeks

KOMDUCT 20158 -6.3 26282744 el
Subtotal (95% CI) 9
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 2,40 (P =0.02)

252% -6.30[11.45,-1.15] —
25.2% -6.30[-11.45,-1.15] B o

[==l=]

1.1.3 Heterozygous: Phe508del + Mutation with residual function - 8 weeks
EXPAND 2017 8 1.322366 12 11 27 7% 8.00[5.41,10.5849] —
Subtotal (95% CI) 12 11 27.7%  8.00 [5.41, 10.59] <
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=6.05 {F = 0.00001}

Total (95% CI) 66 62 100.0% 5.65[-1.70, 13.00] e EER—
Heterogeneity: Tau®= 48.94; Chi®= 28.26, df= 3 (P = 0.00001); F=89% -2’0 _110 p 110 2ID
Testfor overall effiect. Z=1.51 (P=0.13) Favours [Placebo] Favours [lvacaftor]

Test for subaroup differences: Chi*= 2818, df= 2 (P = 0.00001), F=92.9%

CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised Dominio respiratorio — version para nifios; ppVEF1: Valor
porcentual predictivo del volumen de espiracion forzada en el primer segundo
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Material suplementario 5: Metaanalisis del efecto en diferentes desenlaces del lumacaftor-ivacaftor
en comparacion con el placebo en pacientes con fibrosis quistica <18 afios.

a. Exacerbaciones respiratorias

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ratien 2017 0.0858 02932 103 101 33.0% 1.08 [0.61, 1.94] — =
Stahl 2023 -003773 02748 35 16 33.6% 0.659 [0.40,1.18] —
TRAMNSPORT 2015 -1.3371 0.2806 98 96 33.4% 0.26 [0.15, 0.46] —
Total (95% CI) 236 213 100.0% 0.58 [0.26, 1.31] ——eaE——

TauE= CChif= = = e t t t t } t
Ty o2 - nomair e CECE TN DO B B
Favours [Intervention] Favours [Placebo]
b. ppVEF1

Lumacaftor / lvacaftor Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.1.1 600 mg / 250 mg
TRAFFIC 2019 35896 1.25332 93 96 28.8% 3.60[1.14, 6.08] —
Subtotal (95% Cl) 93 96 28.8% 3.60 [1.14, 6.05] il
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect 2= 2.87 (F=0.004)
2.1.2 400 mg / 250 mg
TRAMSFORT 20148 2895 1.27551 93 96  27.8% 2.90[0.40,5.39] —
Subtotal (95% CI) 93 96 27.8% 2.90[0.40, 5.39] e
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect 2= 227 (P =0.02)
2.1.3 200 mg / 250 mg
Ratjen 2017 2.4 1.0204 103 101 43.4% 2.40([0.40, 4.40] —a—
Subtotal (95% CI) 103 101 43.4% 2.40[0.40, 4.40] e
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=2.35 (P =0.02)
Total (95% CI) 289 293 100.0% 2.88[1.56, 4.20] <
Heterogeneity: Chi*= 0.55, df= 2 (P = 0.76); F= 0% _150 t p é 150

Test for overall effect 2= 4.28 (P = 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi*= 0.65, df= 2 (P = 0.76), F= 0%

-5
Favours [Placeho] Favours [Intervention]

ppVEF1: Valor porcentual predictivo del volumen de espiracion forzada en el primer segundo
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Material suplementario 6: metaanalisis del efecto en ppVEF1 de diferentes moduladores del gen
CFTR en pacientes con fibrosis quistica <18 afios.

a. Tezacaftor-lvacaftor vs Placebo

Tezacaftor / ivacaftor Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% Cl
3.1.1 Homozygous F508del-CFTR
Davies 2021 69 24728 40 9 295%  £.90[2.05 11.75] —_—
EVOLVE 2017 3.866 0.867847 58 59 36.0% 387 [217,5.57] —&—
Subtotal (95% CI) 98 68 65.4% 4.50[2.08, 6.92] e

Heterageneity: Tau®= 1.17; Chi*= 1.34, ¢f= 1 (P = 0.25); F= 25%
Test for averall effect: Z= 3.65 (P =0.0003)

3.1.2 Heterozygous: F508del-CFTR + Mutation with residual function
EXPAMD 2017 12 1.31834 11 11 34.6% 12.00[942 14.58] ——
Subtotal (95% CI) 11 11 34.6% 12,00 [9.42, 14.58] B
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Z= 9.10 (F = 0.00001)

Total (95% CI) 109 79 100.0% 7.57 [1.77, 13.38] e
Heterogeneity: Tau®= 23.65; Chi*= 26.61, df= 2 (P = 0.00001); F= 92% -1=D 55 b é 1=D
Testfor overall eﬁec.t. =258 (P:_ 0.on Favours [Placebo] Favours [Intervention]
Test for subaroun differences: Chi*=17.26. df=1 (P = 0.0001). F= 94.2%

b. Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor vs Placebo

Elexacaftor / Tezacaftor / vacaftor Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Micidleton 2019 138 1.91327 56 B0 54.4% 13.80[10.05 17.59] —a—
htall 2022 1 209184 60 61 456% 11.00[6.90,15.10] —a—
Total (95% CI) 116 121 100.0% 12.52[9.76, 15.29] -
Heterogeneity, ©hif= 0.88, df=1 (P = 0.32); F= 0% -2’0 -1=n 1=n QE
Testfor overall effect: 2= 8.87 (F < 0.00001) Favours [Placebo] Favours [Intervention)
c. Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor vs Tezacaftor-lvacaftor

El ! I acaftor I acaftor Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barry 2021 37 251003 9 3 51.8%  B870[3.78, 1363 —a—
Heijerman 2019 147 276178 15 11 48.2% 14.70[9.29,2011] —a—
Total (95% CI) 24 19 100.0% 11.59[5.71,17.47]  —eeii———
Heterageneity: Tau®= 11.04; Chi*= 2.58, df=1 (F = 011}, F= 61% ,zlu ,1}0 1E zlu

Test for overall effect: Z= 3.87 (P = 0.0001) Favours [Tezacaftor/ vacaftor] Favours [Elexacaftor/ Tezacaftor / Ivacaftor]

ppVEF1: Valor porcentual predictivo del volumen de espiracion forzada en el primer segundo
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CIENTIFICA

UNIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 656- DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-
2023

Villa el Salvador, 31 de octubre del 2023

VISTO:

El informe de revision independiente académica del Proyecto de Investigacion titulado: “EFICACIA Y
SEGURIDAD DE LOS MODULADORES DE CFTR EN NINOS CON FIBROSIS QUISTICA: REVISION
SISTEMATICA”.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Titulo de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la Resolucién Directoral No. 012-DGIDI-Cientifica-2021, con fecha 16 de agosto del
2021, que no requiere evaluacién ética, segln descrita en el numeral 4 y por no incluir a seres humanos
ni animales en su analisis.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacién e inscribir el Proyecto de Investigacion titulado: “EFICACIA Y
SEGURIDAD DE LOS MODULADORES DE CFTR EN NINOS CON FIBROSIS QUISTICA: REVISION
SISTEMATICA “, presentado por las alumnas MELISSA GABRIELA CALDERON VILLACREZ y VIOLETA
CRYSTHEL COVENAS CORTES.

ART. 2° Nombrar al Docente Christoper Alexander Alarcén Ruiz, como asesor para el desarrollo
del Proyecto de Investigacion en cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

C b

Mg. JORDI GRAU MONGE
DECANO
Carrera de Medicina Humana

c.c. Archivo
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Thank you for your submission to Journal
of Cystic Fibrosis

Journal of
Cystic Fibrosis

|

@ em.jcf.0.8a793f.f72483b..

Dear Dr. Alarcon-Ruiz,

Thank you for sending your manuscript Effects
of CFTR modulators in children and
adolescents with cystic fibrosis: Systematic
review and meta-analysis for consideration to
Journal of Cystic Fibrosis. Please accept this
message as confirmation of your submission.

When should | expect to receive the Editor's
decision?

For Journal of Cystic Fibrosis, the average
editorial time (in weeks) from submission to
first decision is: 3.43

and from submission to final decision is: 5.78.
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